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(Be patient and tough; someday this pain will be 
useful to you) 
Publius Ovidius Naso 
RESUMO 
 
O neuropeptídeo Y (NPY) possui uma distribuição ampla no sistema 
nervoso central (SNC) incluindo regiões envolvidas com a regulação do 
estresse e o processamento das memórias como o hipocampo dorsal (HD), a 
amígdala e o córtex pré-frontal. No HD, o NPY apresenta seus efeitos 
mediados principalmente pelos receptores Y1, Y2 e Y5. A função desses 
receptores em alguns comportamentos já foi elucidada, no entanto, seu 
papel na modulação da memória carece investigação. O objetivo geral foi 
avaliar o efeito da manipulação farmacológica dos receptores Y1 e Y5 do 
NPY presentes no HD durante a consolidação e reconsolidação de uma 
memória no condicionamento aversivo contextual (CAC) em ratos. Nossos 
resultados mostram que os receptores Y1 e Y5 apresentaram um aumento 
em seu imunoconteúdo após o CAC, e que a infusão do NPY no HD 
prejudicou a consolidação e a reconsolidação da memória aversiva. Estes 
efeitos foram reproduzidos com a infusão dos agonistas seletivos Y1 e Y5 
(Y1r-LP-NPY e Y5r-5RA972, respectivamente) e prevenida pela 
administração prévia dos respectivos antagonistas seletivos. Observamos 
também que durante a consolidação da memória no CAC há um aumento no 
imunoconteúdo para BDNF e Arc que puderam ser prevenidos pela 
administração prévia do NPY. O mesmo efeito foi obtido com a marcação 
para Egr1/Zif268 durante a etapa da reconsolidação da memória. Nenhum 
efeito modulador do NPY foi observado durante a memória de curta 
duração, familiarização, ou quando a infusão se deu fora da janela de 
consolidação (6 h). Quanto à reconsolidação, vimos que o efeito do NPY foi 
dependente da reativação da memória, e o efeito do tratamento foi 
observado apenas quando a infusão se deu na janela de reconsolidação e não 
houve reinstalação da memória. As doses dos fármacos utilizados não 
alteraram o comportamento expresso no labirinto em cruz elevado nem no 
teste do choque imediato, sugerindo não haver um mero efeito antiaversivo 
ou alterações locomotoras. Com base no exposto acima, parece haver uma 
mudança na dinâmica de expressão dos receptores do NPY após um evento 
aversivo e a ativação farmacológica desses receptores parece prejudicar a 
formação e a manutenção desta memória aversiva, sugerindo um 
mecanismo para o papel pró-resiliência do NPY. Neste sentido, este 
mecanismo no HD pode ser uma importante abordagem terapêutica para 
algumas patologias relacionadas ao estresse, tal como o transtorno de 
estresse pós-traumático (TEPT). 
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Neuropeptide Y (NPY) has a broad distribution in the central 
nervous system (CNS) including regions involved with stress regulation and 
memories processing such as the dorsal hippocampus (DH), amygdala, and 
prefrontal cortex. In DH, NPY presents its effects mediated mainly by the 
Y1, Y2 and Y5 receptors. The role of these receptors in some behaviors has 
already been studied, however, its role in memory modulation needs more 
investigation. The general aim of the present study was to evaluate the 
effect of pharmacological manipulation of the Y1 and Y5 receptors in the 
DH during the memory consolidation and reconsolidation on contextual fear 
conditioning (CFC) in rats. Our data showed that Y1 and Y5 receptors 
present an increased immunocontent after CFC, as well as after the infusion 
of NPY in DH, impairing memory consolidation and reconsolidation. These 
effects were reproduced with the infusion of selective agonist Y1 and Y5 
(Y1r-LP-NPY and Y5r-5RA972, respectively) and were prevented by prior 
administration of selective antagonists for these receptors. We also observed 
that during memory consolidation on CFC there was an increase on BDNF 
and Arc immunocontent that could be prevented by previous NPY 
administration. The same effect was obtained on Egr1/Zif268 during the 
memory reconsolidation phase. No effect of NPY was observed during 
short-term memory, familiarization, or outside the window of consolidation 
infusion (6 h). During the reconsolidation process, we found that the NPY 
effect was dependent on memory reactivation, and observed just in the 
reconsolidation window and there was no reinstallation of the memory. 
There was no effect on elevated plus-maze (EPM) of all doses of the drugs 
here used as well as no effect on the immediate shock test. After CFC it 
appears that occurs a change in the NPY receptor expression dynamics and 
the pharmacological activation of these receptors seems to impair the 
memory formation and its maintenance, suggesting a positive role for NPY 
in stress/fear resilience. On this regard, this NPY-DH mechanism could be a 
relevant therapeutic approach for some stress-related disorders, such as the 
posttraumatic stress disorder (PTSD). 
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1.1 A NEUROBIOLOGIA DA MEMÓRIA 
 
Embora na maioria das vezes utilizados como sinônimos, os 
termos aprendizado e memória descrevem conceitos que, apesar de 
estarem intimamente relacionados, não são equivalentes. De fato, se 
pode dizer que o aprendizado envolve a aquisição de novas 
informações (experiências), bem como o estabelecimento de relações 
associativas ou não, entre informações pré-existentes (SQUIRE; 
KANDEL, 2003), enquanto que a memória seria o produto do 
aprendizado (IZQUIERDO, 1999). 
Partindo dessa definição, é claro que nem todas as memórias 
são iguais, podendo ser classificadas de acordo com o tempo que 
perduram. Por esse ponto de vista, existiriam dois tipos de memórias: 
memórias de curta duração (MCD) e memórias de longa duração 
(MLD) (IZQUIERDO, 2011). Independente da natureza da MLD 
uma via de processamento é clara; após o aprendizado (aquisição) a 
memória é progressivamente estabilizada em um processo 
denominado consolidação e que do ponto de vista bioquímico 
envolve a ativação de uma série de cascatas de sinalização 
intracelular e a síntese proteica em várias regiões do cérebro, um 
processo ordenado e sequencial (NADEL; HARDT, 2011). Esses 
eventos modulam a funcionalidade neuronal, promovem o 
estabelecimento de novas conexões sinápticas, fortalecem algumas 
conexões já existentes e convertem um traço lábil em uma MLD 
relativamente estável (MCGAUGH, 2000). 
 
1.1.1  A consolidação da memória 
 
No intuito de fornecer subsídio para um melhor entendimento, 
alguns eventos relacionados à formação das memórias estão 
esquematizados na Figura 1 e serão explanados a seguir. A aquisição 
se refere ao momento em que o indivíduo é confrontado com um 
evento qualquer, permitindo que uma dada informação relacionada a 
este seja adquirida. Após isso, esta memória pode ser acessada em 
um curto espaço de tempo após sua aquisição (NADEL, 2012). A 
expressão imediata do que foi "aprendido" é denominada de MCD. A 
MCD estaria presente até algumas horas após a aquisição, tempo 
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necessário para que, concomitantemente, esta informação seja 
estabilizada para, então, poder ser acessada (dias/meses/anos mais 
tarde) e, consequentemente, lembrada ou evocada (IZQUIERDO et 
al., 1999; JOSSELYN et al., 2015). Este processo de estabilização da 
memória aprendida é conhecido como consolidação e seu produto é 
uma MLD (Figura 2).  
 
 
Figura 1 Sequência temporal dos principais eventos envolvidos no 
processamento de uma memória. MCD:  memória de curta duração; 
MLD: memória de longa duração. Adaptado de Tronson e Taylor, 2007; 
Lee et al., 2008; Nadel et al., 2012. 
 
 
Quanto às bases moleculares que subsidiam estas etapas da 
memória, desde 1900, já se sabia que a formação da memória não era 
algo instantâneo (MÜLLER & PILZECKER, 1900; NADEL et al., 
2012), mas sim um evento bioquímico que recruta mecanismos, 
como, por exemplo, a síntese de novas proteínas (FLEXNER et al., 
1963). 
Hoje sabemos que para que este processo ocorra há a 
participação de receptores ionotrópicos glutamatérgicos, síntese do 
fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF - do inglês "brain-
derived neurotrophic factor") e da proteína associada ao 
citoesqueleto - Arc (Arg3.1 ou proteína associada ao citoesqueleto 
regulada por ativação, ―activity-regulated cytoskeleton-associated 
albumin”), fosforilação de diversas moléculas, como a proteina 
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ligante ao elemento de resposta ao AMPc (CREB - do inglês "cAMP 
response element-binding protein"), participação de cascatas 
intracelulares, como o das proteínas cinases A e C (COLLEY et al., 
1990) processos necessários para a indução da síntese proteica, 
levando a um remodelamento sináptico em redes neurais 
(IZQUIERDO, MEDINA, 1997). Além de haver um aumento da 
superfície sináptica e da densidade de receptores na membrana. Este 
processo gera uma alteração sustentada nas sinapses, caracterizando 
a LTP (potenciação de longa duração, do inglês LTP - long-term 
potentiation) (DUDAI, 2004). 
 
 
Figura 2. Representação esquemática da formação de uma memória de 
longa duração. Após a aquisição, a memória se encontra em um estado 
lábil, a consolidação permite a estabilização do traço aprendido 
(adaptado de Lee et al., 2008). 
 
 
Após todos esses eventos temporalmente ordenados, a 
memória estaria consolidada, ou seja, armazenada de maneira 
relativamente estável (IZQUIERDO, 2011). Relativamente porque, 
após a apresentação de algum estímulo, há a lembrança (evocação), 
ou seja, há o acesso a esta rede neural. Este processo pode resultar na 
labilização (desestabilização da memória) e para que a memória se 
mantenha, há a necessidade de outra etapa do processamento, tal 
como a reconsolidação (NADEL, 2011). 
 
1.1.2  A reconsolidação da memória 
 
Embora desde 1968, Misanin e colaboradores apontassem 
evidências de que, após serem evocadas, as MLD se tornavam 
susceptíveis a um tratamento amnésico, como o choque elétrico, por 
exemplo, por muitos anos, acreditou-se que uma memória 
consolidada seria imutável (MISANIN et al., 1968). Apesar de 
inicialmente descartadas, essas ideias têm sido retomadas em função 
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de evidências convergentes que demonstram que, após a evocação, 
as MLD se tornam lábeis e, para persistir, necessitam de 
reestabilização, um processo que envolve síntese proteica e é 
denominado de reconsolidação (SARA, 2000; NADER et al., 2000; 
NADER, 2003; EISENBERG; DUDAI, 2004). Um esquema geral do 
processamento da memória pode ser visualizado na figura 3. 
 
 
 Figura 3. Representação esquemática da etapa de reconsolidação da 
memória. Após a evocação, uma memória pode ser desestabilizada, na 
seqüência, para voltar a ser estável é necessária uma nova etapa de 
processamento - a reconsolidação (Lee et al., 2012). 
 
Nader e colaboradores (2000) demonstraram que a infusão 
intra-amígdala de um inibidor de síntese proteica, após a evocação de 
uma resposta de medo condicionada ao som, foi capaz de induzir 
amnésia permanente. Esse efeito não foi verificado sem a reativação 
da memória, ou quando a droga foi administrada em um período 
mais longo (6 h) após a reativação. Estes autores sugeriram que uma 
memória já consolidada ao ser reativada entraria em um período lábil 
e que, para persistir, necessitaria de um processo dependente de 
síntese proteica, o que ocorre em uma janela limitada de tempo após 
a reativação. Após essa publicação, diversos grupos de pesquisa 
foram capazes de reproduzir esses resultados em diferentes 
paradigmas comportamentais e com o uso de variados agentes 
farmacológicos (DEBIEC et al., 2002; EISENBERG et al., 2003; 
LEE et al., 2004; INDA et al., 2005). Alguns exemplos estão 
sumarizados na tabela 1. 
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A reconsolidação ocorre quando uma MLD se apresenta 
novamente desestabilizada, processo que ocorre devido a uma série 
de eventos bioquímicos que envolvem a degradação de diversas 
proteínas, incluindo a via da ubiquitina cinase; seguida por uma fase 
de reestabilização dependente, entre outros fatores, da síntese de 
proteínas (TRONSON; TAYLOR, 2007). Esta desestabilização pode 
ser induzida por pistas relevantes, no qual ocorre a evocação, seguida 
de uma reativação desta memória e, na sequência, a sua labilização 
(BESNARD et al., 2012). Recentemente, a literatura tem sugerido 
que a reativação pode ser um processo independente da evocação (ou 
lembrança), assunto que ainda deverá ser muito debatido (MILTON 
et al., 2013). 
 
Tabela 1. Exemplos de paradigmas nos quais a reconsolidação da memória 





NADER et al., 2000 
 Condicionamento aversivo 
contextual 
DEBIEC et al., 2002 
 Memória espacial MORRIS et al., 2006 
 Reconhecimento de 
objetos 
KELLY et al., 2003 
Tratamento Inibidor da síntese 
proteica 
NADER et al., 2000 
 Inibidor da atividade de 
proteinas cinases 
DUVARCI et al., 2005 
 Antagonistas de receptores DEBIEC, LEDOUX, 
2004; SUZUKI et al., 
2004 
 Indutores da atividade de 
proteinas cinases 
TRONSON et al., 2006 
Espécies Aplysia LEE et al., 2012 
 Camundongo KIDA et al., 2002 
 Humanos KINDT et al., 2009; 
SCHILLER et al., 2010 
 Peixe EISENBERG et al., 2003 
 Ratos NADER et al., 2000; 
GRUEST et al., 2004 
 
Embora se assemelhe à consolidação, a reconsolidação não é 
uma simples repetição do primeiro processo. A literatura já relatou 
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diversos mecanismos moleculares singulares (DUDAI, 2006), 
incluindo a expressão do fator Egr1/Zif268. Em um conjunto de 
trabalhos, Lee e colaboradores (2004, 2008) sugeriram a participação 
desta proteína no processo de reconsolidação. Ao injetar antisense 
para BDNF animais apresentavam problemas em reter um novo 
aprendizado, mas mantinham o aprendizado antigo, enquanto que a 
administração de antisense para Zif268 não prejudicava a aquisição 
de uma nova memória, porém impedia a retenção da memória 
anterior.  
A reconsolidação da memória tem um apelo translacional 
interessante, uma vez que, ao contrário da extinção, na 
reconsolidação não ocorre a recuperação espontânea da memória 
aversiva, tão pouco a reinstalação da mesma (LEE, 2008).  
Além dos mediadores elencados nas tabelas 1 e 2, muitos 
outros tem sido extensamente estudados em diferentes protocolos. A 
literatura tem demonstrado que eventos temporalmente orquestrados 
e em diferentes estruturas cerebrais (IZQUIERDO, 2011), antes, 
durante ou após sessões de condicionamento, estão correlacionadas 
às diferentes etapas da formação de uma memória aversiva, e o 
condicionamento aversivo contextual (CAC) é um paradigma 
































Antagonista NMDA KIM et al., 2011 
 Antagonista β-
adrenérgico 
PRZYBYSLAWSKI et al., 
1999 
 Inibidor da PKC BONINI et al., 2007 
 Inibidor da síntese de 
RNAm 
DA SILVA et al., 2008 
 ISP ARTINIAN et al., 2007, 
MORRIS et al., 2006, 
ROSSATO et al., 2006, 
SUZUKI et al., 2004 
Aprendizado 
motivado 
Antagonista NMDA LEE; EVERITT, 2008 
 Antagonista β-
adrenérgico 
MILTON et al., 2008 







KOBILO et al., 2007 
 Inibidor de MEK LANGUILLE et al., 2009 
 ISP GRUEST et al., 2004 
Discriminação 
olfativa 




Antagonista NMDA AKIRAV; MAROUN 2006, 
WINTERS et al., 2009 
 Antagonista D1 MAROUN; AKIRAV, 2009 
 Antagonista β-
adrenérgico 
MAROUN; AKIRAV, 2008 
 Inibidor de MEK KELLY et al., 2003 
 ISP ROSSATO et al., 2007, 
WINTERS et al, 2011 
 Inibidor de mTOR JOBIM et al, 2012 
Legenda: CB1 – receptor canabinoide do tipo 1; D1 – receptor dopaminérgico 
do tipo 1; ISP – inibidor da síntese proteica; MEK – MAPK ERK quinase ; 
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mTOR – proteína alvo de ripamicina em mamíferos; NMDA – receptor n-metil-
d-aspartato, receptor glutamatérgico; PKC – proteína cinase C; RNAm – ácido 
ribonucleico mensageiro. 
 
1.2 O CONDICIONAMENTO AVERSIVO CONTEXTUAL 
 
O condicionamento aversivo contextual (CAC) tem sido uma 
ferramenta útil para o estudo da neurobiologia das memórias 
aversivas, pois é pouco dispendioso e de fácil manipulação, e vários 
fatores permitem sua ampla utilização em laboratórios de pesquisa 
pré-clínica (RUDY et al., 2004). 
Comumente, o CAC é referido como condicionamento 
Pavloviano. No entanto, os estudos sobre o comportamento do rato 
"albino" se deram décadas antes do trabalho clássico do fisiologista 
russo Ivan Pavlov (1927) (CARR, WATSON, 1908). Alguns grupos 
já estudavam as alterações comportamentais induzidas pela aplicação 
do choque elétrico, respostas que eles chamavam de alterações de 
reflexos (VINCENT, 1915). Na década de 30, vários grupos de 
pesquisa integraram os seus achados em ratos com os de Skinner 
(1930) e os conceitos de Pavlov.  
Em 1935, Forbes e colaboradores relataram sobre as vantagens 
e desvantagens do uso do choque elétrico em experimentos de 
aprendizado. Em seguida, foi demonstrado um aparato retangular 
com piso gradeado, no qual era possível "condicionar" roedores 
(MOWRER, MILLER, 1942). E, em 1969, foi publicado sobre a 
importância da discriminação contextual no condicionamento com 
choque (DEXTER, MERRILL, 1969). 
As bases do CAC se fundamentam na premissa de que a 
aplicação de choque elétrico nas patas de roedores é capaz de 
produzir alterações fisiológicas inerentes à natureza do animal 
(incondicionadas), tais como: congelamento em postura arqueada, 
contração da musculatura esquelética, aumento da pressão arterial, 
piloereção, alteração da condutância galvânica da pele, vocalização, 
entre outros (HAGENAARS et al., 2014). A este tipo de estímulo dá-
se o nome de incondicionado (EI). Já a um determinado contexto ou 
outras pistas (p. ex. luz, som ou odor), todos inicialmente neutros e 
que podem ser pareados com um EI, é dado o nome de estímulo 
condicionado (EC). Após o dado pareamento, em sessões 
subsequentes, mesmo na ausência do EI, o animal recorda a 
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experiência aversiva e o EC é capaz de promover a expressão dos 
comportamentos incondicionados.  
O repertório de respostas comportamentais incondicionadas 
em roedores é: (1) o congelamento (do inglês freezing), na tentativa 
de passar despercebido por um possível agressor e/ou poupar energia 
em caso de uma necessidade de fugir ou lutar; (2) a fuga do 
ambiente, se for possível; (3) a luta com o agente agressor, se ele 
estiver presente. Durante o CAC, o animal não possui as opções 2 e 
3, e o parâmetro de congelamento (expresso durante uma sessão de 
reexposição ao contexto pareado, chamado de teste A - TA) é 
correlacionado com o nível de aprendizado gerado pela experiência 
aversiva (RUDY et al., 2004). A expressão de congelamento em um 
contexto não pareado (teste B - TB) também é contabilizada e pode 
se tratar da generalização da resposta (HAGENAARS et al., 2014). 




Figura 4. Protocolo básico do condicionamento aversivo contextual. Os 
animais são alocados em um ambiente inicialmente neutro (EC - estímulo 
condicionado), no qual há a liberação de choque elétrico (EI - estímulo 
incondicionado). Na sequência, a presença do EC desencadeia nos animais 
respostas incondicionadas. %TC - percentual de tempo em posição de 
congelamento. Adaptado de Rudy et al., 2004. 
 
Considerando a complexidade do processo mnemônico, não 
é de se esperar que uma única estrutura cerebral controle todas as 
fases do processamento das memórias. De fato, existe um sistema 
múltiplo de estruturas envolvidas de maneira distinta conferindo alta 
interação entre estruturas límbicas e ação modulatória hormonal, que 
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resultam no processamento mais intenso, detalhado e duradouro 
(PACKARD; CAHILL, 2001; REISBERG; HEUER, 2004). Nesse 
contexto, embora não se possa negar o papel central do complexo 
amigdaloide no processamento mnemônico, é evidente a sua relação 
bidirecional com outras estruturas encefálicas, tais como: córtex pré-
frontal, córtex sensorial, córtex entorrinal, o estriado e o sistema 
hipocampal (LABAR; CABEZA, 2006). 
 
1.3 O HIPOCAMPO 
 
Diferentes substratos cerebrais participam da formação da 
memória condicionada, desde a codificação, da tomada de decisão ou 
da expressão comportamental propriamente dita diante do EC.  
Frente a eventos carregados emocionalmente há a estimulação 
da glândula adrenal (Figura 5A), com consequente liberação de 
adrenalina, que embora seja incapaz de atravessar a barreira hemato-
encefálica (BHE), ativa aferentes do nervo vago, que modula a 
atividade do sistema nervoso central. A estimulação vagal ativa o 
núcleo do trato solitário e, em seguida, o locus coeruleus (LC), 
região que envia projeções e fornece noradrenalina para boa parte 
das estruturas cerebrais (SARA, 2009). Esta estimulação ativa várias 
estruturas encefálicas, por meio de conexões diretas e indiretas, que 
constituem a circuitaria do processamento das memórias aversivas e 
que participam ativamente na etapa de consolidação e reconsolidação 
da memória (BANNERMAN et al., 2014). Este processo inclui a 
amígdala, o córtex pré-frontal e outras estruturas, além do 
hipocampo (SCHWABE et al., 2012). 
Em roedores, o hipocampo pode ser dividido anatomicamente 
em dorsal (HD) e ventral (HV) (Figura 5B). Essas porções 
apresentam inúmeras diferenças com relação à organização neuronal, 
conexões aferentes e eferentes, funcionalidade, expressão gênica e 
aspectos moleculares (FANSELOW, DONG, 2010; RUEDIGER et 
al., 2012). O HD recebe informações oriundas dos córtices visual, 
auditório e sensoriais, primário e secundário, através córtex 
entorrinal medial (MOSER, MOSER, 1998). Além disso, o 
hipocampo apresenta conexões com os córtices retrosplenial e 
cingulado anterior (CENQUIZCA; SWANSON, 2007), o que 
explicaria seu papel na navegação espacial e na codificação de pistas 
contextuais, no caso do CAC. A porção ventral faz conexões com o 
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córtex pré-frontal, amígdala, septo lateral, além do próprio HD 
(BANNERMAN et al., 2014), o que justificaria a sua participação 
em processos emocionais. 
A citoarquitetura básica do hipocampo foi estabelecida por 
Santiago Ramon y Cajal e Raphael Lorente de Nó no início do século 
XX, e ali cunhada a nomenclatura e divisão do hipocampo em Corno 
de Amon 1, 2 e 3 (CA1, CA2 e CA3, respectivamente) e giro 
denteado (GD) (ANDERSEN et al., 2007). A formação hipocampal 
mantém um padrão altamente organizado denominado "via 
trissináptica" (Figura 5C), estabelecida como circuitaria clássica da 
comunicação hipocampal. O córtex entorrinal é considerado o 
primeiro passo da circuitaria intrínseca do hipocampo e, a partir dele 
uma via perforante, se projeta para o GD e, posteriormente, para a 
região CA3. As fibras musgosas são axônios oriundos do GD que se 
conectam com as células piramidais da região CA3. Essas células são 
a principal fonte de aferência para a região CA1, e a conexão é 
denominada de via colateral de Schaffer (NEVES et al., 2008). 
Alterações plásticas que ocorrem na região CA1, decorrentes 
de um aprendizado, poderiam substanciar as bases neurobiológicas 
para a formação das memórias, pois mudanças na estrutura ou na 
eficiência das sinapses modulam a comunicação entre os neurônios e 
a formação de redes neurais (BANNERMAN et al., 2014). 
Na década de 40, Donald Hebb propôs que, em decorrência da 
apresentação de um estímulo, haveria um reforço sináptico. Vinte 
anos mais tarde, experimentos demonstraram que se tratava de 
alterações funcionais, conhecidas hoje como potenciação de longa 
duração (do inglês, LTP - long-term potentiation) (MAREN, 
QUIRK, 2004). Neste processo, há o envolvimento de receptores do 
glutamato do tipo N-Metil D-Aspartato (NMDA) e AMPA (do inglês 
- α-amino 3-hidroxy 5-methyl 4-isoxazolepropionic acid) do 
glutamato, BDNF, CREB, e síntese de novas proteinas, incluindo 
aquelas relacionadas ao citoesqueleto, por exemplo.  
Adicionalmente, outros mediadores, além dos 
neurotransmissores clássicos, estão presentes no hipocampo e podem 
influenciar na comunicação neural (ALMADA et al., 2013; 
SANTOS et al., 2006), tais como os neuropeptídeos (SUDHOF, 
STARKE, 2004). Inúmeras funções do organismo são reguladas por 
meio dos neuropeptídeos como a nocicepção (opioides, substância 
P), saciedade (orexína, galanina), ansiedade e resposta ao estresse 
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(fator liberador de corticotrofinas - CRF, NPY), entre outras (PLEIL 
et al., 2015). Adicionalmente, a expressão dos neuropeptídeos ocorre 
em praticamente todo o encéfalo. Assim, já seria esperado que essas 
substâncias também influenciassem os processos relacionados ao 
aprendizado e memória (BORBÉLY et al., 2013). 
 
Figura 5. Representação esquemática da estrutura e ativação 
hipocampal. A - Ativação central e periférica frente a um evento aversivo. B 
- Esquema comunicação no hipocampo dorsal e ventral. C - Fluxo intrínseco 
de informação no hipocampo. Esquema didático, sendo que estes fenômenos 
podem ocorrer de maneira simultânea. BHE, barreira hematoencefálica; C, 
córtex; fm, fibras musgosas; GD, giro denteado; LC, locus coeruleus; S, 
septo;  vcS, via colateral de Schaffer; vp, via perforante.  Adaptado de 
Andersen et al., 2007; Bannerman et al., 2014; Neves et al., 2008 e Schwabe 




Outra evidência que poderia suportar o exposto anteriormente 
foi observada por Whittaker e colaboradores (1999), no qual a 
administração intracerebroventricular de NPY inibiu a liberação de 
glutamato e a LTP no hipocampo. Anos depois, utilizando 
ferramentas genéticas Sorensen e colaboradores (2008a) relataram 
que animais que superexpressavam NPY apresentaram um prejuízo 
na indução da LTP no hipocampo. No entanto, o papel deste 
peptídeo no HD durante a consolidação e a reconsolidação da 
memória no CAC ainda não foi investigado. 
 
1.4 O NEUROPEPTÍDEO Y 
 
Na década de 80, Kazuhiko Tatemoto, professor da 
Universidade de Gunma (Japão), durante seu estágio doutoral no 
Instituto Karolinska (Suécia), isolou dois peptídeos provenientes do 
intestino e do cérebro de porcos, o primeiro foi chamado de peptídeo 
YY (PYY) e o segundo neuropeptídeo Y (NPY) (TATEMOTO, 
1982). A denominação é explicada pelo fato de ambos os peptídeos 
possuírem resíduos de tirosina (Y) tanto na posição amino quanto na 
posição carboxi-terminal. Assim, esses peptídeos (PYY e NPY), 
somados ao polipeptídeo pancreático (PP), foram incluídos na 
mesma família, conhecida como a família do PP (STARKE, 
FREIBURG, 2004). Cabe nota que o NPY por vezes é chamado de 
neuropeptídeo tirosina ou NPY1-36. Na periferia, o NPY normalmente 
é co-expresso com noradrenalina e media aspectos relacionados a 
complascencia vascular e a modulação da nocicepção (GOTZSCH, 
WOLDBYE, 2015). 
Durante a síntese do NPY, é formado um neuropeptídeo 
denominado PRÉ-PRÓ-NPY contendo 96 resíduos de aminoácidos 
(aa) (Figura 6A). Após uma série de clivagens enzimáticas é formado 
um peptídeo contendo 36 resíduos de aa, o NPY1-36 que possui alta 
afinidade pelos receptores Y1, Y4 e Y5. O NPY1-36 pode ser 
modificado por duas enzimas: a aminopeptidase P, que torna o NPY 
biologicamente inativo; e a dipeptidilpeptidase IV (DPP4), que o 
converte em NPY3-36 (e, posteriormente, em NPY13-36), com 
afinidade elevada para os receptores Y2 (Figura 6B) (STARKE, 
FREIBURG, 2004). 
No sistema nervoso central (SNC), o NPY é sintetizado em 
neurônios pré-sinápticos dentro do retículo endoplasmático, sendo 
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processado no complexo de Golgi e armazenado em vesículas, 
momento no qual já começa a sofrer modificações pós-traducionais 
(PAQUET et al., 1996). Durante seu armazenamento, o NPY pode 
ser encontrado sozinho em "vesículas pequenas", ou em associação 
com outras substâncias (Figura 6B), tais como, o ácido γ-
aminobutírico (GABA), peptídeo intestinal vasoativo (VIP), opioides 
ou noradrenalina, nas denominadas "vesículas grandes", ou "de coro 
denso" (PICKEL et al., 1995). A liberação do NPY para a fenda 
sináptica ocorre por meio de exocitose dependente de cálcio. Uma 
vez liberado, o NPY pode sofrer ação enzimática e/ou interagir com 
seus receptores (STARKE, FREIBURG, 2004).  
 Cinco receptores do NPY já foram clonados, sendo todos 
metabotrópicos inibitórios (Gi/0) (GERALD et al., 1996; 
PEDRAGOSA-BADIA, 2013). Os receptores possuem uma alta taxa 
de conservação filogenética, são expressos no encéfalo de todos os 
mamíferos, exceto o Y6 que é exclusivo de algumas espécies animais 
(MICHEL et al., 1998). Um resumo sobre a expressão dos diferentes 
receptores nas estruturas límbicas pode ser visualizado no quadro 1. 
 
Quadro 1. Expressão do RNAm para os receptores do NPY em regiões 
cerebrais relacionadas às respostas defensivas. 
Região Y1r Y2r Y4r Y5r 
Córtex Insular +++ - - - 
 Cingulado ++ ++ + ++ 
 Entorrinal ++ ++ + + 
Amígdala Basolateral ++ + + + 
 Medial + + + + 
 Central + - - + 
Hipocampo GD + ++ + +++ 
 CA3 +++ +++ + +++ 
 CA1 +++ ++ + +++ 
+++: intenso; ++: moderado; +: fraco; -: ausente. GD - giro denteado, CA1 e 3 - 
subregiões do hipocampo, Y1r a Y5r - diferentes receptores do Neuropeptídeo 
Y (NPY). Adaptado de Parker e Herzog (2009) e de Tasan et al., 2016) 
 
O mecanismo de transdução de sinal referente à ativação dos 
receptores do NPY não está totalmente elucidado. No hipocampo 
(Figura 6C), a ligação de um agonista aos receptores Y1 ou Y5 (que 
são pós-sinápticos) resulta na diminuição da atividade da adenilato 
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ciclase e/ou bloqueio do influxo de cálcio, enquanto que a ativação 
dos receptores Y2, com localização pré-sináptica e em 
interneurônios, resulta na diminuição do influxo de cálcio e aumento 
no efluxo de potássio, com consequente inibição da liberação de 
neurotransmissores e do próprio NPY (KOPP et al., 2002).  
O receptor Y1 foi o primeiro a ser clonado. Herzog e 
colaboradores, demonstraram sua presença em neurônios pós-
sinápticos, com maior afinidade por NPY do que por PYY e 
propuseram que seu mecanismo de transdução de sinal dependia do 
tipo celular (HERZOG et al., 1992). O receptor Y1 de humanos é 
constituído por 348 resíduos de aa e possui mais de 95% de 
homologia ao de outras espécies, tais como porcos, ratos e 
camundongos (BABILON et al., 2013). O receptor Y1 do NPY é 
amplamente expresso no hipocampo e possui distribuição em todo o 
SNC (ADRIAN et al., 1983). Adicionalmente, é encontrado em 
outros tecidos, tais como no músculo vascular liso, células adiposas, 
rins e no trato gastrintestinal (STARKE, FREIBURG, 2004). Do 
ponto de vista mecanicista, o efeito mais proeminente da sua 
ativação é a diminuição da liberação de glutamato e a diminuição do 
potencial excitatório pós-sináptico (MOLOSH et al., 2013). O papel 
melhor estudado deste receptor é a indução da ingesta de alimentos, 
assim como a regulação da homeostase energética. Além disso, foi 
relatada sua função na vasoconstrição e ações relacionadas à 
neuroregeneração. Seu efeito tipo antidepressivo e ansiolítico 
também já foi mostrado em vários modelos animais 
(CHEE, COLMERS, 2008; GOTZSCH, WOLDBYE, 2015; KASK 
et al., 2002). No entanto, seu papel no processo de aprendizado e 
memória ainda não foi completamente elucidado. 
Em 1996, dois grupos de pesquisa clonaram um novo receptor, 
o Y5, designado na época como o "receptor da fome", que 
apresentava ampla semelhança com o Y1, sendo também pós-
sináptico (GERALD et al., 1996). No mesmo ano, três grupos 
diferentes também publicaram suas descobertas sobre "novos 
receptores". O grupo de Weinberg apresentou o Y5, o grupo de 
Gregor classificou-o como o receptor para o PP, enquanto que 
Matsumoto e colaboradores nomearam de Y2b, mas se tratava do 
mesmo receptor, o Y6 (STARKE, FREIBURG, 2004). No intuito de 
esclarecer sobre a existência e estrutura dos receptores para o NPY, 
Michel e colaboradores, em 1998, estabeleceram as recomendações 
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para a nomenclatura dos receptores do NPY, PYY e PP, na qual 
ficou aceito a existência dos receptores Y1, Y2, Y4, Y5 e Y6. 
O receptor Y5 também é encontrado em neurônios pós-
sinápticos e, embora semelhante ao Y1, possui características 
singulares como, por exemplo, a ligação a determinados fragmentos 
do NPY (CHEE, COLMERS, 2008; PEDRAGOSA-BADIA et al., 
2013). Já é sabido que possui uma expressão no sistema nervoso 
central de ratos e humanos e que os níveis proteicos se assemelham 
aos níveis do RNAm deste receptor (DUMONT et al., 1998). 
Estudos já demonstraram a sua existência no bulbo olfatório, núcleo 
supraquiasmático, núcleo arqueado e no hipocampo (PARKER, 
HERZOG, 1999). Sabe-se que este receptor se encontra na forma de 
homodímeros (DINGER et al., 2003), e que diferentes eventos 
podem alterar a sua disposição na membrana neuronal, processo 
mediado por uma vasta interação com as β-arrestinas (BERGLUND 
et al., 2003, BISCHOFF et al., 2001). Embora tenha sido associado 
aos processos de ingesta, a presença deste receptor no hipocampo 
poderia indicar a sua participação no processamento de uma 








 Figura 6. Organização dos receptores do NPY no hipocampo e seu 
mecanismo de sinalização celular. Representação esquemática de uma fenda 
sináptica com neurônios (A) pré e (B) pós-sinápticos e um (C) interneurônio 
GABAérgico. DPP-IV, enzima dipeptidilpeptidase IV; NPY, neuropeptídeo 
Y, AMPc, monofosfato cíclico de adenosina; PKA, proteína cinase A; Transc, 
transcrição; Afinidade: NPY1-36 Y1=Y5>Y4>Y2; NPY13-36: Y2>Y5. Adaptado 
de Brothers e Wahlestedt, 2010; Sah e Geracioti, 2013; Starke, Freiburg, 
2004; Sudhof, Starke, 2004.  
 
1.4.1  O Neuropeptídeo Y e o condicionamento aversivo contextual 
 
Em protocolos de condicionamento, usando baixas doses de 
NPY (1 pmol i.c.v. - intracerebroventricular) em ratos, Lach e de 
Lima (2013), encontraram prejuízo na expressão de congelamento no 
CAC, independente da administração pré- ou pós-treino, e este efeito 
foi prevenido pelo antagonista Y1. Um detalhe importante neste 
trabalho foi que as doses de 1 a 3 pmol i.c.v. não apresentaram 
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nenhuma alteração no labirinto em cruz elevado (LCE) nem no 
campo aberto, sugerindo uma ausência de comprometimento 
locomotor ou nos níveis de ansiedade/esquiva dos animais (LACH, 
DE LIMA, 2013). 
O trabalho de Lach e de Lima (2013) propôs uma ação central 
do NPY no CAC e, em seguida, a amígdala foi estudada. Em um 
conjunto de trabalhos Verma e colaboradores (2016ab, 2015) 
demonstraram que: (1) a superexpressão dos receptores Y2 e de 
NPY3-36 diminuíram a exibição de congelamento e facilitaram a 
extinção no condicionamento com pistas, porém não contextual, e 
este efeito foi bloqueado pela administração exógena do antagonista 
seletivo Y2; (2) animais nocaute para o receptor Y4 apresentaram 
alterações na extinção da memória com mudanças na circuitaria local 
e; (3) que existe uma participação dos receptores Y4 no processo de 
extinção da memória, e esta pode ser influenciada pelo estado de 
saciedade do animal. Esse conjunto de resultados explora a fase da 
extinção da memória que, embora não seja objeto de estudo do 
presente trabalho, apresenta uma relevância clínica. Adicionalmente, 
dada a elegante descrição do papel da amígdala nesta etapa da 
memória, nos permite sugerir que a participação do NPY hipocampal 
seria importante para codificar aspectos contextuais, enquanto que a 
amígdala processaria outras pistas. 
Ainda se falando da circuitaria da formação das memórias 
aversivas, Vollmer e colaboradores (2016) demonstraram que o NPY 
presente no córtex pré-frontal inibiu a consolidação da extinção em 
um paradigma de condicionamento aversivo ao som, via receptores 
Y1. O tratamento com NPY nessa estrutura cerebral não alterou a 
formação (aquisição e consolidação) da memória, nem a aquisição da 
extinção. Respostas neuroendócrinas, testes preditivos para 
depressão, ou memória de trabalho também não foram afetados. Os 
autores concluíram que o NPY pareceu alterar a excitabilidade de 
neurônios do córtex pré-frontal, sendo que o prejuízo na expressão 
da memória de extinção se tratou de uma inibição da consolidação 
desta memória. Em conjunto, esses resultados sugerem que o sistema 
do NPY, dependendo da região cerebral possa modular as diferentes 







A hipótese deste trabalho é que o recrutamento do sistema do 
NPY, no hipocampo dorsal, via ativação dos receptores Y1 e Y5, 




O presente estudo teve por objetivo dar continuidade ao 
trabalho de Lach e de Lima (2013) que demonstrou o papel da 
infusão central do NPY no CAC. 
 
1.6.1  Objetivo geral 
 
Neste sentido, o objetivo geral foi avaliar o efeito da 
manipulação farmacológica dos receptores Y1 e Y5 do 
neuropeptídeo Y presentes no hipocampo dorsal sobre a 
consolidação e reconsolidação de uma memória aversiva contextual. 
 
1.6.2  Objetivos específicos 
 
Avaliar a ação do NPY injetado no HD sobre a aquisição de 
uma memória aversiva contextual. 
Estudar a relação dose-efeito do NPY, agonista e antagonista 
dos receptores Y1 e Y5 sobre a consolidação e reconsolidação da 
memória. 
Investigar se os antagonistas dos receptores Y1, Y2 ou Y5 
previnem o efeito do NPY sobre as etapas de consolidação e 
reconsolidação de uma memória aversiva. 
Avaliar a imunomarcação para BDNF, Egr1 e Arc durante a 
consolidação da memória. Adicionalmente, estudar se a 
administração do NPY modula este imunoconteúdo. 
Avaliar a imunomarcação para BDNF e Egr1 durante a 
reconsolidação da memória e a influência da administração do NPY 
sobre este imunoconteúdo. 
Analisar a imunomarcação para os receptores Y1, Y2 e Y5 
do NPY durante o protocolo do CAC. 
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Avaliar o efeito da administração intra HD dos fármacos 
utilizados no teste do LCE, assim como o efeito antiaversivo dos 










O trabalho foi realizado mediante aprovação do Comitê de 
Ética para o Uso de Animais da Universidade Federal de Santa 
Catarina (Ofício nº126 / CEUA / PRPE / 2012-PP00798). O tamanho 
da amostra foi calculado para o uso mínimo de animais suficiente 




Foram utilizados ratos (Rattus norvergicus) Wistar, machos, 
provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Santa 
Catarina, com 3 meses de idade e peso entre 270 e 350 g. Durante o 
período de permanência no biotério, eles foram alojados em gaiolas 
plásticas padrão (36 x 30 x 15 cm), contendo cinco ratos naïve ou 
três operados em cada uma. Os animais tiveram acesso à água e 
comida ad libitum e a temperatura ambiente foi mantida em 22±1 ºC, 





Para a execução do presente trabalho foram utilizados os 
seguintes fármacos: o agonista dos receptores Y do neuropeptídeo Y 
(NPY - Bachem, Torrance, EUA) (1, 3, 10 pmol), o agonista seletivo 




-NPY (LP-NPY - Bachem, Torrance, 
EUA) (0,3; 1; 3 pmol), o antagonista seletivo Y1 BIBO3304 (BIBO - 
Tocris, Minneapolis, EUA) (60; 200; 600 pmol), o antagonista 
seletivo Y2 BIIE0246 (BIIE - Tocris, Minneapolis, EUA) (0,1, 0,3, 1 
nmol), o antagonista seletivo Y5 5RA972 (5RA - Tocris, 
Minneapolis, EUA) (6, 20, 60 nmol), o agonista seletivo Y2 PYY3-
36 (PYY - Tocris, Minneapolis, EUA) (0,3, 1, 3 pmol), o agonista 
seletivo Y5 BWX (Tocris, Minneapolis, EUA) (3, 10, 30 pmol), o 
inibidor da síntese de proteínas anisomicina (ANI 80 μg - Sigma-
Aldrich, St. Louis, EUA) e o agonista GABAa midazolam (MDZ 5 
μg - Roche, Rio de Janeiro, Brasil). 
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Todos os fármacos foram dissolvidos em tampão fosfato salina 
0,01 M (do inglês, PBS - phosphate buffered solution - Sigma-
Aldrich, St. Louis, EUA). Após preparadas, as soluções foram 
mantidas congeladas em tubos Eppendorf® siliconizados até o seu 
uso. O descongelamento se deu de maneira lenta e os tubos foram 
mantidos em caixa de isopor. As doses utilizadas foram escolhidas 
de acordo com a literatura (ABRAHAM, WILLIAMS, 2008; 
BACCHI et al., 2006; BUSTOS et al., 2006; DE LIMA, 
LINARTEVICHI, LACH, 2016; GUTMAN et al., 2008, LACH, DE 
LIMA, 2013; MORRIS et al., 2007) e por um estudo piloto 
desenvolvido no nosso laboratório. Nos grupos experimentais nos 
quais houve a utilização de mais de um antagonista, as doses foram 
selecionadas por serem equipotentes. Utilizamos a palavra dose por 
se tratar de uma dada concentração de fármaco infundida em uma 
determinada massa (por hemisfério). 
 
2.4 CIRURGIA ESTEREOTÁXICA 
 
Os animais primeiramente receberam uma injeção 
intraperitoneal (i.p.) de uma solução de cetamina (100 mg/ml/kg; 
Cetamin®, Syntec Ltda., Brasil) e xilazina (10 mg/ml/kg; Xilazin®, 
Syntec Ltda., Brasil) para anestesia. O protocolo cirúrgico foi 
adaptado de Kokare et al. (2011). Após a perda total dos reflexos, o 
animal foi posicionado no aparelho estereotáxico (Stoelting, EUA) 
através de duas barras auriculares e a assepsia do campo cirúrgico foi 
realizada com uma solução de álcool iodado (2%), com posterior 
injeção de uma solução anestésica de lidocaína 3% com adrenalina 
1:50.000 (Lidostesim®, Dentsply Pharmaceutical, Brasil) por via 
subcutânea (s.c.), no local da incisão. Um corte longitudinal da pele 
acima do crânio do animal permitiu a raspagem do periósteo para a 
exposição do crânio e das suturas lambdóide e coronal. Dois 
parafusos de aço inoxidável foram fixados ao crânio, após perfuração 
com uma broca odontológica acoplada a um minimotor, para suporte 
da prótese de acrílico a ser utilizada posteriormente. O atlas do 
cérebro de ratos de Paxinos e Watson (2009) foi utilizado para a 
obtenção das coordenadas referentes ao hipocampo dorsal (3,6 mm 
anterior ao bregma, ± 2,4 mm relativo ao eixo lateral e 2,1 mm 
relativo ao eixo dorsoventral). Duas cânulas-guia com tamanho de 11 
mm e confeccionadas a partir de agulhas hipodérmicas (22G1; 25,0 x 
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7,0 mm) foram implantadas bilateralmente, para posterior infusão de 
drogas. Por fim, uma camada de acrílico odontológico auto-
polimerizável de secagem rápida foi adicionada ao local para fixar 
todas as peças em uma prótese sólida presa ao crânio. Em cada uma 
das cânulas foi inserido um fio de aço inoxidável (nº30) para reduzir 
a obstrução. Como tratamento pós-operatório, cada animal recebeu 
uma injeção (s.c.) de flunixin meglumina (2,5 mg/kg; Schering–
Plough, Brasil), um agente analgésico, antipirético e anti-
inflamatório. Após a cirurgia, os animais foram mantidos em 
ambiente aquecido para evitar hipotermia causada pela anestesia. Em 
seguida, foram levados ao Biotério do Laboratório de 
Neurofarmacologia – UFSC, em caixas-moradia, onde 
permaneceram sete dias para recuperação e posterior utilização 
experimental. 
 
2.5 MICROINJEÇÃO CENTRAL 
 
A microinjeção bilateral no hipocampo foi executada 
utilizando agulhas com 12,4 mm de comprimento e confeccionadas a 
partir de agulhas gengivais (30G curta). As agulhas foram conectadas 
a um tubo de polietileno (PE10; Clay Adams, EUA) acoplado a uma 
microsseringa (Hamilton, EUA) que foi preenchida com água 
destilada, deixando uma bolha de ar interposta à solução a ser 
injetada, facilitando a visualização do deslocamento da solução 
durante a infusão da droga. 
No momento da  microinjeção, o animal foi gentilmente 
imobilizado, o fio de aço retirado com um alicate e a cânula foi 
desobstruída com uma lima odontológica (K-FILE Colorinox® 
A012D, Dentsply Ind. Com. Ltda., Brasil) de 11,0 mm. As agulhas 
foram introduzidas nas cânulas e, com o auxílio de uma bomba de 
infusão (Insight, Brasil), cada animal recebeu 0,5 μl das soluções por 
hemisfério, infundida durante 60 s. Após a injeção, a agulha foi 




Ao término dos experimentos, os animais receberam uma 
solução anestésica contendo uretana (30% p/v; 3 mL/animal; 
Vetec, Brasil) sistemicamente (i.p.), seguida pela micro-injeção de 
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azul de Evans (0,2 μl/hemisfério). Após a decapitação, os encéfalos 
foram retirados e conservados individualmente em solução de 
formalina 10% por, pelo menos, 24 h e, posteriormente, transferidos 
para solução de sacarose 30%, no mínimo 48 h antes da realização 
dos cortes histológicos. Para a verificação do sítio de injeção dos 
fármacos, cortes coronais (50 μm de espessura) foram obtidos 
utilizando um criostato (Leica CM 1850, Microsystems AG, 
Alemanha) a uma temperatura aproximada de -20ºC. Os cortes foram 
fixados em lâminas de vidro para microscopia, gelatinizadas. Após 
secagem, as lâminas foram coradas com Giemsa modificado (Sigma 
Aldrich, EUA), montadas com resina sintética (DPX® "mountant for 
histology", Sigma Aldrich, EUA) e cobertas com lamínulas. 
 
 
Figura 7. Desenho esquemático e fotomicrografia de um corte coronal do 
hipocampo dorsal de ratos. A figura ilustra as principais sub-regiões: CA 
(Corno de Amon) 1, CA2 e GD - giro denteado. AP - posição anteroposterior. O 
sítio de infusão dos fármacos está indicado pela seta. 
 
As lâminas foram fotografadas em uma lupa acoplada a uma 
câmera (Motic Moticam 2000; 2.0 MP Live Resolution) e a um 
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programa de imagens (Motic Image Plus 2.0) e comparadas com os 
diagramas do atlas de neuroanatomia (PAXINOS; WATSON, 2009), 
sendo as microinjeções realizadas no HD entre 3,3 a 4,1 mm 
posterior ao bregma. Em todos os experimentos, apenas os animais 
com histologia bilateral para o HD foram incluídos na análise 
estatística, com acerto aproximado de 95%. A figura 7 traz uma 
imagem representativa do hipocampo comparada com o sítio de 
infusão considerado correto. 
 
2.7 TESTES COMPORTAMENTAIS 
 
2.7.1  Condicionamento aversivo contextual 
 
O teste foi realizado no Contexto A, que consistiu de uma 
caixa retangular (35 x 20 x 30 cm), com paredes laterais de alumínio, 
com exceção da parede frontal que foi feita de acrílico, assim como a 
parte superior. O piso gradeado, constituído por barras de aço 
inoxidável (3 mm de diâmetro, espaçadas 9 mm cada), foi conectado 
a um gerador de choques elétricos (Insight, Ribeirão Preto, Brasil) 
para a aplicação destes nas patas dos animais. Uma segunda caixa 
(30 x 30 x 30 cm), designada Contexto B, feita de vidro, com tampa 
gradeada e completamente transparente, foi utilizada para analisar a 
ocorrência de expressão de congelamento em um contexto não 
pareado. É importante enfatizar que o contexto B apresenta 
características contextuais diferentes do Contexto A e não foi 
associado aos choques.  
Os experimentos comportamentais foram realizados em 
condições de baixa luminosidade (70 lux) e ocorreram entre às 08:00 
e 11:00 h. Cada animal foi colocado no Contexto A, sendo permitida 
a livre exploração (3 min), durante uma sessão inicial de 
familiarização (FANSELOW, 2010). No dia seguinte, o rato foi 
colocado novamente no Contexto A para a sessão de 
condicionamento (ou pareamento), durante a qual ele recebeu, após 
30 s iniciais, três choques elétricos nas patas (1 mA, 60 Hz, por 3 s, 
intervalo de 30 s cada), no protocolo denominado condicionamento 
forte. O animal permaneceu na caixa por 30 s adicionais (período 
pós-choque) antes de retornar à caixa-moradia. Em algumas 
situações os animais receberam, durante a sessão de 
condicionamento, um choque elétrico nas patas (0,7 mA, 60 Hz, por 
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3 s), no protocolo denominado condicionamento fraco. Uma 
evidência de que houve a formação da memória aversiva é a 
observação de alterações comportamentais (BLANCHARD; 
BLANCHARD, 1988; FANSELOW, 1990). Por isso, um dia após a 
sessão de condicionamento, os animais foram reexpostos no contexto 
que foi associado com o choque para avaliação e quantificação dos 
comportamentos defensivos. Ou seja, nessa sessão, a memória 
associativa que conecta as informações contextuais ao EI é evocada. 
 
 
Figura 8. Protocolo experimental utilizado. Sete dias após a implantação 
bilateral de cânulas-guia direcionadas para o hipocampo dorsal, os animais 
foram familiarizados por 3 min. No dia seguinte foram condicionados em um 
treino forte (3 choques,1 mA, 3 s, 60 Hz) ou fraco (1 choque, 0,7 mA, 3s, 60 
Hz), 24 h após foram reexpostos ao contexto pareado (Teste A) e, no dia 
seguinte, ao contexto não pareado (Teste B). A infusão dos fármacos se deu 
em diferentes momentos, dependendo do grupo experimental. Adaptado de 
Rudy et al., 2004. 
 
Dessa forma, é natural esperar a ocorrência de 
comportamentos de medo no contexto associado com os choques, 
mas não em um contexto não-associado ou neutro (LEDOUX, 2000). 
Assim, um dia após a sessão de condicionamento, os animais foram 
reexpostos ao Contexto A (3 min), sem a apresentação de choques, 
para a evocação e avaliação do percentual de tempo de congelamento 
(diretamente proporcional ao nível do aprendizado aversivo) (Teste 
A) (figura 8). Um dia depois, os animais foram expostos ao Contexto 
B (3 min, Teste B). Para minimizar os possíveis efeitos do ambiente 
na evocação da memória o teste A e o teste B foram realizados em 
salas diferentes. Para manipular a etapa de consolidação da memória, 
interferências farmacológicas foram realizadas imediatamente após a 
sessão de condicionamento. Quando o objetivo foi avaliar a etapa de 
reconsolidação, uma sessão adicional de evocação da memória foi 
realizada um dia após a sessão de condicionamento, na qual os 
animais foram reexpostos ao Contexto A (3 min) sem a apresentação 
de choques. Imediatamente após essa sessão, as interferências 
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farmacológicas foram realizadas. De maneira geral, todas as sessões 
foram espaçadas entre si por um período de 24 h. Quando 
apropriado, os animais foram retestados (Teste A2 e Teste B2) 15 
dias após o condicionamento, conforme explicitado em uma dada 
etapa do estudo.  
No experimento 14 objetivamos avaliar a não reativação da 
memória, resultado da não evocação da mesma. Para tanto foi 
utilizado o campo aberto (CA) para camundongos. O aparato 
consistiu em um cubo de acrílico transparente (50 x 50 x 50 cm) nas 
laterais e com a parte superior aberta. Os animais foram expostos a 
este aparato por 3 min (em uma sala diferente) e puderam explorar 
livremente, ao final, receberam a infusão dos fármacos, conforme 
delineado na figura 26A. 
No experimento 15 foi realizada a reinstalação da memória 
que consistiu na exposição dos animais a uma caixa (40 x 25 x 30 
cm) denominada de Contexto C, diferente dos contextos A e B. Essa 
caixa é construída de alumínio, com a parede frontal e teto feitos de 
acrílico. O piso gradeado, feito com barras de metal inoxidável (3 
mm de diâmetro e afastadas 0,9 mm centro a centro), é conectado a 
uma placa de circuitos (Insight, Ribeirão Preto, Brasil), que permite 
que os choques sejam programados em quantidade, intensidade e 
duração. Além das dimensões serem maiores do que as do Contexto 
A, o Contexto C teve suas quatro paredes modificadas com a adição 
de papel adesivo Contact® azul. Após 30 s de exposição ao Contexto 
C os animais receberam 1 choque leve nas patas (0,3 mA/3 s). Após 
30 segundos os animais foram retirados da caixa e retornaram para o 
biotério. Demais variações de protocolo serão devidamente 
apontados durante a descrição dos resultados. 
 
2.7.2  Labirinto em cruz elevado 
 
O aparato consiste de um labirinto de MDF branco (EP-151, 
Insight, Brasil) com uma plataforma central e quatro braços, sendo 
dois abertos (50 x 10 cm, circundados por um anteparo de acrílico de 
1 cm de altura) e dois fechados por paredes (50 x 10 x 40 cm), 
dispostos de maneira oposta.  
A sala, na qual se localiza o LCE, foi mantida com 
temperatura controlada (22-24ºC) e iluminada com lâmpada 
incandescente (100 W) com intensidade (40 lux) verificada e 
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ajustada antes de cada experimento por meio de um luxímetro digital 
(MLM-1010, Minipa®, Brasil). Previamente (aproximadamente 40 
min) aos experimentos, os animais foram alocados em uma antessala 
com as mesmas condições controladas de temperatura e 
luminosidade, objetivando sua ambientação. 
Os animais foram submetidos ao LCE e permaneceram no 
aparato por cinco minutos. Antes e após cada exposição dos animais, 
o labirinto foi limpo com solução de etanol (10% v/v). Todos os 
experimentos foram gravados em DVD (utilizado para análise 
posterior) por meio de uma câmera de vídeo, posicionada acima do 
LCE, acoplada a um monitor presente na antessala. Todos os animais 
foram colocados na plataforma central do LCE voltados para um dos 
braços fechados. Durante os cinco minutos de exposição dos animais 
ao LCE foram analisados os seguintes parâmetros comportamentais: 
número de entradas nos braços abertos/fechados do LCE, 
considerados apenas quando os animais colocavam as quatro patas 
em um dos braços abertos/fechados; tempo de permanência nos 
braços abertos/fechados do LCE, quantificado com o uso de um 
cronômetro desde a entrada do rato em um dos braços 
(abertos/fechados) até que uma das patas fosse colocada na 
plataforma central do LCE; frequência de posturas estiramento, que 
foi considerada quando o animal colocou pelo menos uma pata em 
um dos braços abertos com consequente volta à posição inicial 
(centro ou braço fechado), comportamento este relacionado à 
avaliação de risco. 
 
2.8 ANÁLISE POR WESTERN BLOTTING 
 
2.8.1  Coleta dos tecidos 
 
Após o experimento comportamental, os ratos foram 
sacrificados por decapitação, seus cérebros foram removidos e 
lavados com solução fisiológica (NaCl) 0,9% à 4º C. Em seguida, os 
cérebros foram manipulados sobre uma placa de Petri mantida em 
gelo seco. Os hipocampos foram dissecados e armazenados em 




2.8.2  Preparo do extrato celular total do tecido cerebral e 
determinação das proteínas 
 
As amostras para a realização da técnica de Western blotting 
foram obtidas conforme descrito anteriormente (4.8.1). As amostras 
de hipocampo e cerebelo (controle negativo) foram homogeneizadas 
manualmente (com auxílio de micro pistilos) em tampão RIPA 
composto por Nonidet P-40 1% (Sigma-Aldrich; St. Louis, MO, 
EUA), deoxicolato de sódio 0,5%, dodecil sulfato de sódio (SDS) 
0,1% e PBS (pH 7,4) na presença dos seguintes inibidores 
enzimáticos: leupeptina 20 μg/mL, aprotinina 10 μg/mL, pepstatina 
A 20 μg/mL e fenilmetilsulfonilfluoreto (PMSF) 1 mM. Após a 
homogeneização, as amostras foram incubadas em gelo por 30 min e, 
em seguida, centrifugadas (10.000 r.p.m., 4º C, durante 10 min). O 
sobrenadante foi coletado e novamente centrifugado sob as mesmas 
condições. Após a segunda centrifugação, o sobrenadante foi 
coletado, sendo este o extrato celular total contendo as proteínas 
dissolvidas no meio. Em seguida, foi realizada a determinação de 
proteínas das amostras preparadas utilizando o equipamento 
NanoDrop Spectrophotometer ND-1000 e a função Protein A280 do 
programa NanoDrop 1000 v3.7 (Thermo Scientific; Rockford, IL, 
EUA). Os extratos dos tecidos previamente preparados foram 
diluídos de modo a apresentar a mesma concentração de proteina 
(5,5 mg/ml), misturados em volumes iguais ao tampão de amostra 5 
vezes concentrada (Tris-HCl 150 mM (pH 6,8), β-mercaptoetanol 15 
%, SDS 6 %, azul de bromofenol 0,3 %, glicerol 25 %) e fervidas por 
5 min à 100º C. As amostras foram armazenados em freezer com 
temperatura controlada a -20ºC até o momento do uso. 
 
2.8.3  Imunodetecção de proteinas 
 
Para a realização dos experimentos de Western blotting, 
quantidades iguais de proteínas para cada amostra de tecido cerebral 
(30 ou 40 μg), foram separadas por eletroforese em gel de 
poliacrilamida e SDS (12-20%). A etapa de transferência das 
proteínas contidas no gel para uma membrana de nitrocelulose (Bio-
Rad Laboratories Inc.; Hercules, CA, EUA) foi realizada sob as 
seguintes condições: 100 V e 30 mA durante 1 h. Após a 
transferência, para o bloqueio das reações inespecíficas, as 
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membranas foram imersas em solução de TBS-T (Tris 1,2 g; NaCl 
8,76 g e Tween 20 0,05% em água destilada) contendo BSA (5%) 
por no mínimo 1 h (2 – 8º C). Após a lavagem em TBS-T (5 vezes), 
as membranas foram incubadas durante 14 - 16 h (2 – 8º C), com os 
anticorpos primários contra as proteínas de interesse (Arc - 1/500 - 
Bioss Antibodies Inc; Woburn, MA, EUA; BDNF - 1/1000 - Bioss 
Antibodies Inc; Woburn, MA, EUA; Egr1/Zif268 - 1/500 - Santa 
Cruz Biotechnology; Dalas, TX, EUA; β-actina 1/5000 - Cell 
Signaling Technology; Danvers, MA, EUA; Y1r - 1/500, Y2r - 1/500 
e Y5r - 1/500 - Santa Cruz Biotechnology; Dalas, TX, EUA;). A 
próxima etapa consistiu na incubação dos anticorpos secundários 
conjugados à peroxidase, específicos para cada anticorpo primário 
(1:25000 - Cell Signaling Technology; Danvers, MA, EUA) durante 
2 h à temperatura ambiente. Os imunocomplexos foram visualizados 
usando sistema de detecção de substrato quimioluminescente, Super 
Signal West Femto (Thermo Scientific; Rockford, IL, EUA) e 
exposto ao sistema de fotodocumentação ChemiDocTMXRS (Bio-
Rad Laboratories Inc.; Hercules, CA, EUA) do LAMEB 1, CCB, 
UFSC. As análises foram realizadas utilizando o programa NIH 
Image J 1.40 (NIH; Bethesda, MD, EUA) através da quantificação 
da densidade óptica. Os valores foram normalizados contra o 
controle β-actina e expressos graficamente relativos ao controle, em 
unidades arbitrárias (1,0 U.A.). 
 
2.9 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL 
 
2.9.1 Experimento 1. Efeito da infusão do NPY no HD sobre a 
aquisição da memória no CAC 
 
Para analisar a influência do NPY na aquisição da memória 
foram utilizados 33 ratos divididos em quatro grupos experimentais: 
veículo (n=9), NPY 10 pmol (n=8), LP-NPY 3 pmol (n=8) e ANI 80 
μg (n=8). Os animais foram familiarizados e, no dia seguinte, 
receberam a infusão intra HD dos fármacos, 10 min após foram 
condicionados (3 choques, 1 mA, 3 s, 60 Hz). Três horas após foram 
submetidos à caixa de condicionamento (TA1) (análise da MCD), no 
dia seguinte foram submetidos novamente à mesma caixa (TA2) 
(MLD) e, 24 h após, ao contexto não pareado (TB), conforme 




2.9.2 Experimento 2. Avaliação da administração intra hipocampo 
dorsal do NPY sobre a consolidação da memória 
 
Para analisar a influência do NPY na consolidação da memória 
foram utilizados 45 ratos divididos em cinco grupos experimentais: 
veículo (n=9), NPY 1 pmol (n=9), NPY 3 pmol (n=9), NPY 10 pmol 
(n=9) e ANI 80 μg (n=9). Os animais foram familiarizados e, no dia 
seguinte, foram condicionados (3 choques,1 mA, 3 s, 60 Hz), 
imediatamente após receberam a infusão dos fármacos. No dia 
seguinte foram submetidos à caixa de condicionamento (TA) e, 24 h 
após, ao contexto não pareado (TB), conforme esquema presente na 
figura 10. 
 
2.9.3 Experimento 3. Efeito da administração dos antagonistas dos 
receptores Y1, Y2 e Y5 sobre o efeito do NPY na consolidação da 
memória 
 
No intuito de avaliar se a utilização de um antagonista dos 
receptores (Y1, Y2 ou Y5) do NPY prejudica o efeito do mesmo na 
consolidação da memória foram utilizados 54 ratos divididos em dois 
grupos experimentais subdivididos em três: BIBO 200 pmol + 
veículo (n=10), BIIE 0,3 nmol + veículo (n=9), 5RA 20 nmol + 
veículo (n=9), BIBO 200 pmol + NPY 10 pmol (n=9), BIIE 0,3 nmol 
+ NPY 10 pmol (n=8), 5RA 20 nmol + NPY 10 pmol (n=9). Os 
animais foram familiarizados e, no dia seguinte, foram 
condicionados (3 choques,1 mA, 3 s, 60 Hz). Imediatamente após 
receberam a infusão dos antagonistas e, cinco minutos depois, do 
NPY ou veículo. No dia seguinte, foram submetidos à caixa de 
condicionamento (TA) e 24 h após, ao contexto não pareado (TB), 
conforme esquema apresentado na figura 11. 
  
2.9.4 Experimento 4 Efeito da administração do agonista seletivo Y1 
na consolidação da memória no CAC 
 
Para estudar a influência do agonista seletivo Y1 na 
consolidação da memória foram utilizados 32 ratos divididos em 
quatro grupos experimentais: veículo (n=8), LP-NPY 0,3 pmol 
(n=8), LP-NPY 1 pmol (n=8) e LP-NPY 3 pmol (n=8). Os animais 
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foram familiarizados e, no dia seguinte, foram condicionados (3 
choques,1 mA, 3 s, 60 Hz). Imediatamente após receberam a infusão 
dos fármacos. No dia seguinte foram submetidos à caixa de 
condicionamento (TA) e 24 h após, ao contexto não pareado (TB), 
conforme esquema presente na figura 12. 
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2.9.5 Experimento 5. Avaliação do efeito da administração de NPY 
no HD sobre a imunomarcação para BDNF e Arc 
 
No intuito de avaliar se a administração do NPY no HD, além 
de prejudicar a expressão de congelamento também afeta a expressão 
de fatores neurotróficos importantes para a consolidação das 
memórias, o BDNF e o Arc, foram utilizados 50 ratos divididos em 
dois grupos experimentais subdivididos em 5 (n=5) grupos. Metade 
dos animais foi submetida ao protocolo, porém, sem a liberação do 
choque elétrico (sem EI), a outra metade recebeu o EI (3 choques,1 
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mA, 3 s, 60 Hz). Imediatamente após, na sessão de condicionamento, 
ambos os grupos foram subdivididos e receberam o tratamento 
farmacológico com: veículo (para HD e para cerebelo), NPY 1 pmol, 
NPY 10 pmol, ANI 80 μg. Duas horas após os animais foram 
sacrificados e tiveram a estrutura retirada, conforme descrito 
anteriormente (Figura 13). Para análise da Arc (Figura 14) o mesmo 
procedimento foi executado, porém a decapitação se deu 90 min após 
a infusão dos fármacos e houve a inclusão de um grupo tratado com 
LP-NPY 3 pmol. A mesma lógica de distribuição dos grupos foi 
executada para o estudo da imunomarcação para Egr1/Zif268 (Figura 
15) e os animais foram sacrificados 90 min após a infusão dos 
fármacos. O cerebelo foi escolhido como região controle por não ser 
uma estrutura relacionada com o aprendizado contextual (HARLÉ et 
al., 2017). 
 
2.9.6 Experimento 6. Efeito da administração tardia do NPY na 
etapa de consolidação da memória no CAC 
 
Para analisar a influência da administração tardia do NPY na 
consolidação da memória foram utilizados 45 ratos divididos em 
cinco grupos experimentais: veículo (n=9), NPY 10 pmol (n=10), 
LP-NPY 3 pmol (n=9), BIBO 200 pmol (n=9) e ANI 80 μg (n=8). Os 
animais foram familiarizados e, no dia seguinte, foram 
condicionados (3 choques,1 mA, 3 s, 60 Hz), e 6 h após receberam a 
infusão dos fármacos. No dia seguinte, foram submetidos à caixa de 
condicionamento (TA) e, 24 h após, ao contexto não pareado (TB), 
conforme esquema apresentado na figura 16. 
 
2.9.7 Experimento 7. Avaliação da administração do antagonista 
seletivo Y1r sobre a consolidação da memória no CAC 
 
Para analisar a influência do antagonista dos receptores Y1 do 
NPY na consolidação da memória foram utilizados 34 ratos 
divididos em quatro grupos experimentais: veículo (n=8), BIBO 60 
pmol (n=8), BIBO 200 pmol (n=9) e BIBO 600 pmol (n=9). Os 
animais foram familiarizados e no dia seguinte foram condicionados 
(3 choques,1 mA, 3 s, 60 Hz). Imediatamente após receberam a 
infusão dos fármacos. No dia seguinte foram submetidos à caixa de 
condicionamento (TA) e 24 h após, ao contexto não pareado (TB), 
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conforme esquema apresentado na figura 17A. Vinte e oito dias após 
os animais foram novamente avaliados tanto no TA quanto no TB 
(figura 17B). 
Na execução da segunda etapa deste experimento, foram 
utilizados 33 ratos divididos em quatro grupos experimentais: 
veículo (n=8), BIBO 60 pmol (n=8), BIBO 200 pmol (n=8) e BIBO 
600 pmol (n=9). Os animais foram familiarizados e, no dia seguinte, 
foram condicionados (1 choques, 0,7 mA, 3 s, 60 Hz). 
Imediatamente após receberam a infusão dos fármacos. No dia 
seguinte foram submetidos à caixa de condicionamento (TA) e, 24 h 
após, ao contexto não pareado (TB), conforme esquema apresentado 
na figura 17C. Vinte e oito dias após os animais foram novamente 
avaliados tanto no TA quanto no TB (figura 17D). 
 
2.9.8 Experimento 8. Avaliação da imunomarcação para os 
receptores Y1, Y2 e Y5 do NPY no HD temporalmente após o CAC 
 
Para estudar a influência do protocolo de condicionamento 
utilizado sobre o perfil de imunomarcação dos receptores (Y1, Y2 e 
Y5) do NPY, 20 ratos foram utilizados. Os animais foram 
familiarizados e, no dia seguinte, condicionados (3 choques,1 mA, 3 
s, 60 Hz), depois sacrificados conforme descrito a seguir, e tiveram o 
HD dissecado para análise futura. Os animais foram divididos em 4 
grupos: sem EI (animais que passaram pelo protocolo, porém sem a 
liberação do choque elétrico e sacrificados 180 min após) (n=5), 90 
min (n=5), 180 min (n=5) e 360 min (n=5). O esquema 
representativo pode ser visto na figura 18.  Na sequência (figura 19) 
um grupo experimental adicional foi executado no qual a coleta do 
HD se deu 3, 12 ou 24 h após ao CAC e para este passo 35 animais 
foram utilizados.  
 
2.9.9 Experimento 9. Estudo do efeito da infusão do NPY durante a 
reconsolidação da memória no condicionamento aversivo contextual 
 
Para analisar a influência da administração do NPY na etapa 
da reconsolidação da memória foram utilizados 49 ratos divididos 
em cinco grupos experimentais: veículo (n=11), NPY 1 pmol (n=10), 
NPY 3 pmol (n=10), NPY 10 pmol (n=10)  e ANI 80 μg (n=8). Os 
animais foram familiarizados e no dia seguinte foram condicionados 
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(3 choques,1 mA, 3 s, 60 Hz),. Vinte e quatro horas após foram 
expostos à caixa de condicionamento para a evocação da memória (e 
consequente reativação), e imediatamente após receberam a infusão 
dos fármacos. No dia seguinte foram submetidos à caixa de 
condicionamento (TA) e, 24 h após, ao contexto não pareado (TB), 
conforme esquema apresentado na figura 20. 
 
2.9.10Experimento 10. Avaliação do efeito da administração dos 
antagonistas dos receptores Y1, Y2 e Y5 sobre a ação do NPY 
durante a reconsolidação da memória 
 
Para analisar se o efeito do NPY seria prevenido por um 
antagonista dos receptores (Y1, Y2 ou Y5) foram utilizados 63 ratos 
divididos em seis grupos experimentais. Dois grupos foram 
subdivididos em três: BIBO 200 pmol + veículo (n=11), BIIE 0,3 
nmol + veículo (n=11), 5RA 20 nmol + veículo (n=11), BIBO 200 
pmol + NPY 10 pmol (n=9), BIIE 0,3 nmol + NPY 10 pmol (n=10), 
5RA 20 nmol + NPY 10 pmol (n=11). Imediatamente após a sessão 
de evocação os animais receberam a infusão dos antagonistas e, 
cinco minutos depois, do NPY ou veículo. No dia seguinte foram 
submetidos à caixa de condicionamento (TA) e 24 h após, ao 
contexto não pareado (TB), conforme esquema apresentado na figura 
21. 
 
2.9.11 Experimento 11. Efeito da administração do agonista seletivo 
Y5 na reconsolidação da memória no CAC 
 
Para estudar a influência do agonista seletivo Y5 na 
reconsolidação da memória foram utilizados 45 ratos divididos em 
cinco grupos experimentais: veículo (n=7), LP-NPY 3 pmol (n=8), 
BWX 3 pmol (n=10), BWX 10 pmol (n=10) e BWX 30 pmol (n=10). 
Os animais foram familiarizados e no dia seguinte foram 
condicionados (3 choques,1 mA, 3 s, 60 Hz), 24 h depois foram 
submetidos à etapa de evocação e, imediatamente após, receberam a 
infusão dos fármacos. No dia seguinte foram submetidos à caixa de 
condicionamento (TA) e, 24 h após, ao contexto não pareado (TB), 
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2.9.12 Experimento 12. Avaliação da administração do antagonista 
seletivo Y5r sobre a reconsolidação da memória no CAC 
 
Para analisar a influência do antagonista dos receptores Y5 do 
NPY na reconsolidação da memória foram utilizados 46 ratos 
divididos em cinco grupos experimentais: veículo (n=7), 5RA 6 
pmol (n=10), 5RA 20 pmol (n=10), 5RA 60 pmol (n=12) e ANI 80 
μg (n=7). Os animais foram familiarizados e no dia seguinte foram 
condicionados (3 choques,1 mA, 3 s, 60 Hz). Vinte quatro horas após 
foram submetidos à sessão de evocação e imediatamente após 
receberam a infusão dos fármacos. No dia seguinte foram submetidos 
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à caixa de condicionamento (TA) e, 24 h após, ao contexto não 
pareado (TB), conforme esquema apresentado na figura 23.  
Para analisar a influência do antagonista dos receptores Y5 do 
NPY na reconsolidação da memória em um treino fraco foram 
utilizados 44 ratos divididos em cinco grupos experimentais: veículo 
(n=6), 5RA 6 pmol (n=10), 5RA 20 pmol (n=11), 5RA 60 pmol 
(n=11) e ANI 80 μg (n=6). Os animais foram familiarizados e no dia 
seguinte foram condicionados (1 choques, 0,7 mA, 3 s, 60 Hz). Vinte 
e quatro horas após foram submetidos à sessão de evocação e 
imediatamente após receberam a infusão dos fármacos. No dia 
seguinte foram submetidos à caixa de condicionamento (TA) e, 24 h 
após, ao contexto não pareado (TB), conforme esquema apresentado 
na figura 24. 
 
2.9.13 Experimento 13. Efeito da administração tardia do NPY na 
etapa de reconsolidação da memória no CAC 
 
Para analisar a influência da administração tardia do NPY na 
reconsolidação da memória foram utilizados 39 ratos divididos em 
quatro grupos experimentais: veículo (n=7), NPY 10 pmol (n=12), 
BWX 30 pmol (n=12) e ANI 80 μg (n=8). Os animais foram 
familiarizados e no dia seguinte foram condicionados (3 choques,1 
mA, 3 s, 60 Hz),. Vinte e quatro horas após foram submetidos à 
sessão de evocação da memória e 6 h após receberam a infusão dos 
fármacos. No dia seguinte foram submetidos à caixa de 
condicionamento (TA) e, 24 h após, ao contexto não pareado (TB), 
conforme esquema apresentado na figura 25. 
 
2.9.14 Experimento 14. Avaliação do efeito do NPY e do BWX na 
ausência da reativação da memória. 
 
Em uma primeira etapa foram utilizados 40 ratos divididos em 
quatro grupos experimentais: veículo (n=10), NPY 10 pmol (n=12), 
BWX 30 pmol (n=12) e ANI 80 μg (n=6). Os animais foram 
familiarizados e no dia seguinte foram condicionados (3 choques,1 
mA, 3 s, 60 Hz). Vinte e quatro horas após foram submetidos ao 
campo aberto (C.A.) por 3 min e imediatamente após receberam a 
infusão dos fármacos. No dia seguinte foram submetidos à caixa de 
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condicionamento (TA) e, 24 h após, ao contexto não pareado (TB), 
conforme esquema apresentado na figura 26A.  
Em um segundo momento, 37 ratos foram divididos em quatro 
grupos experimentais: veículo (n=11), NPY 10 pmol (n=10), BWX 
30 pmol (n=9) e ANI 80 μg (n=7). Os animais foram familiarizados e 
no dia seguinte foram condicionados (3 choques,1 mA, 3 s, 60 Hz). 
Vinte e quatro horas após foram submetidos ao contexto não pareado 
(TB) e imediatamente após receberam a infusão dos fármacos. No 
dia seguinte foram submetidos à caixa de condicionamento (TA), 
conforme esquema apresentado na figura 26B. 
 
2.9.15 Experimento 15. Efeito da administração do NPY sobre a 
reinstalação da memória durante o CAC 
 
Para esta etapa 32 animais foram divididos em três grupos 
(Veículo, n=10; NPY 10 pmol, n=11 e BWX 30 pmol, n=11). Um 
dia após a familiarização os animais foram condicionados (3 
choques,1 mA, 3 s, 60 Hz), no dia seguinte foram reexpostos à caixa 
de choque para a evocação (EVO), e imediatamente após receberam 
a infusão dos fármacos (Figura 27). No dia seguinte foram testados 
no mesmo contexto (TA). Quinze dias após foram reexpostos à caixa 
de condicionamento por 30 min (a análise do comportamento se deu 
em dois blocos, nos três primeiros e nos 3 últimos min desta sessão). 
No dia seguinte os animais foram submetidos ao contexto C onde 
receberam ou estímulo incondicionado (EI - um choque de 0,3 mA, 3 
s 60 Hz). Vinte e quatro horas após foram expostos novamente ao 
contexto A e no dia seguinte ao contexto B. 
 
2.9.16 Experimento 16. Efeito do tratamento com NPY sobre a 
imunomarcação para Egr1/Zif268 após a reativação da memória 
 
No intuito de avaliar se a administração do NPY no HD além 
de prejudicar a expressão de congelamento também afeta a expressão 
de um fator importantes para a reconsolidação das memórias, o 
Egr1/Zif268, foram utilizados 50 ratos divididos em dois grupos 
experimentais subdivididos em 5 (n=5) grupos. Metade dos animais 
foram submetidos ao protocolo padrão e a outra parte permaneceu 
em sua caixa-moradia, ou seja, não passaram pela evocação da 
memória (Figura 28). Imediatamente após os animais receberam o 
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tratamento farmacológico com: veículo (para HD e para cerebelo), 
NPY 1 pmol, NPY 10 pmol, ANI 80 μg. Noventa minutos após os 
animais foram sacrificados e tiveram a estrutura retirada conforme 
descrito anteriormente. Utilizando a mesma lógica de alocação dos 
animais (50 animais, 10 grupos, n=5/grupo), um grupo independente 
foi executado com o objetivo de avaliar a imunomarcação para 
BDNF. O protocolo está descrito na figura 29 e o tempo entre a 
infusão dos fármacos e a coleta dos tecidos foi de 120 min. 
 
 
2.9.17 Experimento 17. Avaliação do efeito do NPY no labirinto em 
cruz elevado 
 
Sete dias após a implantação das cânulas-guia direcionadas ao 
hipocampo dorsal os animais receberam a infusão dos fármacos e dez 
minutos após foram submetidos ao LCE onde foram avaliados por 5 
min. Para esta etapa foram utilizados 86 animais, divididos em 9 
grupos de acordo com o tratamento farmacológico constituído por: 
ANI 80 μg (n=8), BIBO 200 pmol (n=8), BIIE0264 0,3 nmol (n=8), 
5RA972 20 nmol (n=9), BWX 30 pmol (n=8), LP-NPY 3 pmol 
(n=9), MDZ 5 μg (n=12), NPY 10 pmol (n=12) e veículo (n=12). 
Detalhes do experimento podem ser vistos na figura 30. 
 
 
2.9.18 Experimento 18. Avaliação do efeito do NPY durante o teste 
do choque imediato 
 
No intuito de confirmar os resultados obtidos no LCE em cruz 
elevado o presente grupo experimental foi delineado. Sete dias após 
a implantação das cânulas-guia, 58 animais divididos em seis grupos 
(Veículo, n=12; NPY 10 pmol, n=12; LP-NPY 3 pmol, n=9; BWX 
30 pmol, n=9; ANI 80 μg, n=8; MDZ 5 μg, n=8) foram utilizados. 
Os animais foram alocados na caixa de choque e receberam 
imediatamente 3 choques elétricos (EI - Estímulo incondicionado; 1 
mA, 3 s, 60 Hz, espaçados por 30 s). Ao final do último choque 
foram retirados da caixa e receberam a infusão dos fármacos. No dia 
seguinte foram expostos ao contexto e sete dias após reexpostos. O 
presente protocolo foi adaptado de Landeira-Fernandez e 
colaboradores (2006). A exposição e reexposição ao contexto o 
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tempo de congelamento foi contabilizado, conforme pode ser 
visualizado na figura 31. 
 
2.9.19 Experimento 19. Efeito da administração do NPY 
imediatamente após a sessão de familiarização ao CAC 
 
No intuito de analisar se o NPY poderia modular a formação 
de uma memória não aversiva, ou seja, a contextualização da caixa 
de choque realizada durante a sessão de familiarização, 55 ratos 
foram divididos em 5 grupos (Veículo, n=11; NPY 10 pmol, n=12; 
LP-NPY 3 pmol, n=12; BWX 30 pmol, n=10; ANI 80 μg, n=10). Os 
animais foram familiarizados e imediatamente após receberam a 
infusão intra HD dos fármacos. No dia seguinte foram condicionados 
(3 choques, 1 mA, 3 s, 60 Hz, espaçados por 30 s), 24 h após foram 
expostos ao contexto pareado e no próximo dia ao contexto não 
pareado, conforme pode ser visualizado na figura 32. 
 
2.10 ANALISE ESTATÍSTICA 
 
Após verificar a normalidade e homogeneidade de variância 
(teste de Kolmogorov-Smirnov), os dados foram avaliados por meio 
da análise de variância (ANOVA). Quando a intenção foi avaliar 
apenas a influência do tratamento foi utilizado ANOVA de uma via, 
no qual o fator independente foi o tratamento. O grupo experimental 
no qual esteve envolvida a administração seguida de dois fármacos a 
análise se deu por meio da ANOVA de duas vias, na qual os fatores 
independentes foram o pré-tratamento com antagonista e o 
tratamento com agonista. Quando foi realizada uma comparação 
entre sessões diferentes do protocolo, ou o mesmo parâmetro 
avaliado em dias distintos, foi utilizado a ANOVA com medidas 
repetidas (de uma ou duas vias dependendo dos fatores 
independentes). A descrição específica do tipo de análise utilizada 
para cada grupo experimental encontra-se na sessão Resultados e na 
legenda de cada figura. Quando apropriado, utilizou-se o teste post 
hoc de Newman-Keuls para múltiplas comparações, e o valor de 
significância estatística adotado foi de p<0,05. Os resultados foram 
analisados pelo programa Statistica® 7 (StatSoft Inc., EUA) e 
representados em gráficos confeccionados no GraphPad Prism® 5 








3.1.1 Experimento 1 Efeito da infusão do neuropeptídeo Y 
durante a aquisição da memória no condicionamento 
aversivo contextual 
 
Durante a sessão de condicionamento, a ANOVA de uma via 
não mostrou nenhuma diferença entre os grupos [F3,29 = 0,28 
P=0,44]. Este resultado é importante, pois corrobora a sugestão da 
ausência de um mero efeito antiaversivo destas doses administradas 
no HD. Na sequência, 21 h após o TA1, foi realizado o TA2, e neste 
a MLD foi avaliada.  
Conforme pode ser visto na figura 9, a ANOVA mostrou um 
efeito significativo no tratamento [F(3,29)=6,52, p=0,002] 24 h após 
o condicionamento, porém, nenhum efeito no TA1 [F(3,29)=0,92, 
p=0,44] realizado 3 h após o CAC. Durante o TA2 o teste de post 
hoc de Newman-Keuls revelou que todos os animais tratados 
exibiram menos congelamento quando comparados com o veículo. 
Adicionalmente, no TB, a ANOVA mostrou uma diferença no 
tratamento [F(3,29)=6,52, p=0,002], no qual o teste post hoc de 
Newman-Keuls indicou que os grupos tratados executaram menos 
comportamento de congelamento quando comparados com o veículo. 
Este conjunto de resultados sugere que o tratamento com NPY foi 
capaz de prejudicar a MLD e a generalização da resposta, porém não 






































FAM CON TA2 TB






Figura 9. Efeito da infusão do neuropeptídeo Y durante a aquisição da 
memória no condicionamento aversivo contextual. O esquema acima se 
refere ao protocolo comportamental utilizado. Os valores são expressos 
como média + EPM da porcentagem de congelamento frente ao contexto 
pareado (Teste A; TA) ou não pareado (Teste B; TB). * indica diferença 
significativa (p<0,05) em relação ao grupo veículo (ANOVA de uma via 





 NPY - Agonista seletivo Y1. 
 
3.1.2 Experimento 2. Efeito da administração intra hipocampo 
dorsal do neuropeptídeo Y sobre a consolidação da 
memória 
 
 A ANOVA de uma via mostrou um efeito tanto no TA quanto 
no TB ([F(4,40)=23,7, p=0,00001] e [F(4,40)=4,4, p=0,004], 
respectivamente). O teste post hoc de Newman-Keuls revelou que, 
em ambos os testes, os animais tratados com NPY expressaram 
menos congelamento quando comparados com o grupo veículo. 
Adicionalmente, o teste revelou não haver diferença entre os animais 
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tratados com o NPY (10 pmol) e a ANI, o controle positivo do 
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Figura 10. Efeito da administração intra hipocampo dorsal do 
neuropeptídeo Y sobre a consolidação da memória. O esquema acima se 
refere ao protocolo comportamental utilizado. Os valores são expressos 
como média + EPM da porcentagem de congelamento frente ao contexto 
pareado (Teste A; TA) ou não pareado (Teste B; TB). * indica diferença 
significativa (p<0,05) em relação ao grupo veículo (ANOVA de uma via 
seguida pelo teste post hoc de Newman-Keuls).  ANI - Anisomicina. 
 
3.1.3 Experimento 3 - Efeito da administração do antagonista 
seletivo Y1 sobre o efeito do NPY durante a consolidação da 
memória 
 
Conforme pode ser visto na figura 11, a ANOVA de duas vias 
mostrou uma interação entre o pré-tratamento e o tratamento 
[F(2,45)=5,8, p=0,005] no TA. O post hoc de Newman Keuls revelou 
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que animais que receberam previamente ao NPY, BIBO 200 pmol 
exibiram mais congelamento quando comparado com os demais 
grupos. Adicionalmente, o post hoc mostrou que, mesmo com o 
tratamento com os antagonistas Y2r (BIIE0246) ou Y5r (5RA975), 
os animais exibiram baixos índices de congelamento no TA, valores 
similares ao grupo controle (Veículo + NPY). No TB, a ANOVA de 
duas vias não mostrou nenhuma interação [F(2,45)=1,4, p=0,24]. 
 
 
Figura 11. Efeito da administração do antagonista seletivo Y1 sobre o 
efeito do NPY durante a consolidação da memória. O esquema acima se 
refere ao protocolo comportamental utilizado. Os valores são expressos 
como média + EPM da porcentagem de congelamento frente ao contexto 
pareado (Teste A; TA) ou não pareado (Teste B; TB). * indica diferença 
significativa (p<0,05) em relação ao grupo veículo (ANOVA de duas vias 
seguida pelo teste post hoc de Newman-Keuls). BIIE - BIIE0246 - 
Antagonista seletivo Y2, BIBO - BIBO3304 - Antagonista seletivo Y1, 5RA 
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3.1.4 Experimento 4. Efeito da administração do agonista seletivo 
Y1 sobre a consolidação da memória 
 
 Conforme pode ser observado na figura 12 a ANOVA de uma 
via mostrou uma diferença significativa entre os grupos durante o TA 
e o TB ([F(3,28)=31,7, p=0,00001] e [F(3,28)=3,17, p=0,03], 
respectivamente). Em seguida, o teste post hoc de Newman-Keuls 
mostrou que os animais tratados com LP-NPY 3 pmol exibiram 
menos congelamento, em ambos os testes, quando comparados com 
os demais grupos. 
 
 
Figura 12. Efeito da administração do agonista seletivo Y1 sobre a 
consolidação da memória. O esquema acima se refere ao protocolo 
comportamental utilizado. Os valores são expressos como média + EPM da 
porcentagem de congelamento frente ao contexto pareado (Teste A; TA) ou 
não pareado (Teste B; TB). * indica diferença significativa (p<0,05) em 
relação ao grupo veículo (ANOVA de uma via seguida pelo teste post hoc de 
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3.1.5 Experimento 5. Efeito da administração do neuropeptídeo Y 
sobre a imunomarcação para BDNF e Arc no hipocampo 
dorsal 
 
Conforme pode ser visto na figura 13, a ANOVA de duas vias 
mostrou uma interação significativa [F(4,40)=3,48, p=0,015], no 
qual o post hoc de Newman-Keuls revelou que os animais tratados 
com NPY 10 pmol, ANI e as amostras de cerebelo expressaram 
menor imunomarcação para BDNF comparado com os demais 
grupos. Não encontramos nenhuma diferença entre o grupo naïve e o 
grupo não condicionado (estudo piloto).  
Na figura 14, a ANOVA de duas vias mostrou uma interação 
significativa [F(3,32)=4,62, p=0,008], no qual o post hoc de 
Newman-Keuls revelou que os animais tratados com NPY 10 pmol, 
LP-NPY 3 pmol e as amostras de cerebelo expressaram menor 
imunomarcação para Arc comparado com os demais grupos. Estes 
resultados sugerem que o tratamento com NPY foi capaz de 
promover uma diminuição na imunomarcação para BDNF e Arc e, 
possivelmente, ser um dos mecanismos responsáveis pelo efeito 
sobre a modulação da consolidação desta memória aversiva induzida 























Figura 13. Efeito da administração do neuropeptídeo Y sobre a 
imunomarcação para BDNF no hipocampo dorsal. Análise relativa da 
expressão de proteinas por Western blotting após o protocolo para o estudo da 
consolidação da memória. O esquema acima se refere ao protocolo 
comportamental utilizado. As barras representam a média (+e.p.m.) de três 
medidas da imunomarcação para BDNF relativos à β-actina. Sem EI - animais 
submetidos ao protocolo, porém sem a liberação do choque elétrico (EI - 
estímulo incondicionado). Os dados foram normalizados de acordo com os 
valores do grupo controle (animais operados e não expostos ao CAC). Na 
parte inferior de cada gráfico está mostrada uma imagem representativa da 
membrana obtida pelo software ImageLab®. ANOVA de duas vias seguida 
pelo teste post hoc de Newman-Keuls (n=5/grupo) *p<0,05 em relação ao 
grupo veículo. FAM, familiarização; CON, condicionamento com 3 choques 












































Figura 14. Efeito da administração do neuropeptídeo Y sobre a 
imunomarcação para Arc no hipocampo dorsal. Análise relativa da expressão 
de proteinas por Western blotting após o protocolo para o estudo da 
consolidação da memória. O esquema acima se refere ao protocolo 
comportamental utilizado. As barras representam a média (+e.p.m.) de três 
medidas da imunomarcação para Arc relativo à β-actina. Sem EI - animais 
submetidos ao protocolo, porém sem a liberação do choque elétrico (EI - 
estímulo incondicionado). Os dados foram normalizados de acordo com os 
valores do grupo controle (animais operados e não expostos ao CAC). Na 
parte inferior de cada gráfico está mostrada uma imagem representativa da 
membrana obtida pelo software ImageLab®. ANOVA de duas vias seguida 
pelo teste post hoc de Newman-Keuls (n=5/grupo) *p<0,05 em relação ao 
grupo veículo. FAM, familiarização; CON, condicionamento com 3 choques 




 NPY - Agonista seletivo Y1, NPY 
- Neuropeptídeo Y. 
 
Adicionalmente, um grupo controle foi executado (Figura 15), 
no qual os níveis proteicos para Egr1/Zif268 foram analisados. A 
ANOVA de duas vias não mostrou nenhuma diferença significativa 
[F(4,40)=0,45, p=0,76], nem com relação ao CAC ou ao tratamento. 
O Egr1/Zif268 tem sido sugerido com um marcador molecular da 
etapa de reconsolidação da memória (LEE et al., 2004). Assim, não 




























memória. Além disso, vimos que também não sofreu nenhuma 
influência em seus níveis após a administração do NPY. 
 
Figura 15. Efeito da administração do neuropeptídeo Y sobre a 
imunomarcação para Egr1/Zif268 no hipocampo dorsal. Análise relativa da 
expressão de proteinas por Western blotting após o protocolo para o estudo da 
consolidação da memória. O esquema acima se refere ao protocolo 
comportamental utilizado. As barras representam a média (+e.p.m.) de três 
medidas da imunomarcação para Egr1/Zif268 relativo à β-actina. Sem EI - 
animais submetidos ao protocolo, porém sem a liberação do choque elétrico 
(EI - estímulo incondicionado). Os dados foram normalizados de acordo com 
os valores do grupo controle (animais operados e não expostos ao CAC). Na 
parte inferior de cada gráfico está mostrada uma imagem representativa da 
membrana obtida pelo software ImageLab®. ANOVA de duas vias seguida 
pelo teste post hoc de Newman-Keuls (n=5/grupo). FAM, familiarização; 
CON, condicionamento com 3 choques (1 mA, 3 s, 60 Hz). ANI - 



































3.1.6 Experimento 6. Efeito da administração tardia do 
neuropeptídeo Y sobre a consolidação da memória 
 
Conforme pode ser visto na figura 16, a ANOVA de uma via 
não mostrou nenhuma diferença significativa entre os grupos tanto 
no TA [F(4,40)=0,85, p=0,49], quanto no TB [F(4,40)=0,14, 
p=0,96]. Assim, este conjunto de resultados sugere que a ação do 
NPY em prejudicar a consolidação é perdida quando a administração 
dos fármacos se dá fora da "janela" de consolidação.  
 
 
Figura 16. Efeito da administração tardia do neuropeptídeo Y sobre a 
consolidação da memória. O esquema acima se refere ao protocolo 
comportamental utilizado. Os valores são expressos como média + EPM da 
porcentagem de congelamento frente ao contexto pareado (Teste A; TA) ou 
não pareado (Teste B; TB). * indica diferença significativa (p<0,05) em 
relação ao grupo veículo (ANOVA de uma via seguida pelo teste post hoc de 
Newman-Keuls). ANI - Anisomicina, BIBO - BIBO3304 - Antagonista 
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3.1.7 Experimento 7. Efeito da administração do antagonista 
seletivo do receptor Y1 sobre a consolidação da memória 
 
 Utilizando doses crescentes de BIBO (60-600 pmol) a 
ANOVA de uma via não revelou nenhuma diferença estatística 
durante o TA [F(3,30)=0,19, p=0,89], porém observou-se uma 
significância durante o TB [(3,30)=4,9, p=0,006], no qual o teste post 
hoc de Newman-Keuls mostrou que os animais tratados com a maior 
dose de BIBO (600 pmol) expressaram mais congelamento quando 
comparado com os demais grupos (Figura 17A).  
Esta ausência de efeito do antagonista durante o TA pode ser 
devido a um efeito "teto", visto que foi executado um treino forte. 
Em seguida, delineamos um novo grupo experimental no qual os 
animais foram condicionados por meio de um treino fraco (1 choque, 
0,7 mA, 3 s) e, na sequência, receberam doses crescentes do 
antagonista Y1r. Conforme pode ser observado na figura 17C, a 
ANOVA de uma via mostrou uma diferença significativa durante o 
TA [F(3,29)=3,7, p=0.02] e o TB [F(3,29)=5,4, p=0,004]. O post hoc 
de Newman-Keuls revelou que, em ambos os casos, o grupo que 
recebeu a dose de 600 pmol expressou mais congelamento 
comparado com os demais grupos. Estes mesmos animais foram 
submetidos, vinte e oito dias depois, ao TA e ao TB (TA2 e TB2), a 
ANOVA de uma via demonstrou uma diferença significativa (Figura 
17B - TA [F(3,30)=3,3, p=0.04] e o TB [F(3,30)=4,4, p=0,009]) 
(Figura 17D - TA [F(3,29)=4,3, p=0.01] e o TB [F(3,29)=5,9, 
p=0,002], no qual o teste post hoc revelou que o efeito visto durante 
o TA e TB se manteve por, pelo menos, 28 dias. Este conjunto de 
resultados sugere que os receptores Y1 do NPY possuem, pelo 
menos em parte, um papel modulador durante a etapa de 
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Figura 17. Efeito da administração do antagonista seletivo do receptor 
Y1 sobre a consolidação da memória. Os fármacos foram administrados 
imediatamente após a sessão de condicionamento forte (A; B) (3 choques,1 
mA, 3 s, 60 Hz) ou fraco (C; D) (1 choque, 0,7 mA, 3 s, 60 Hz). O esquema 
acima se refere ao protocolo comportamental utilizado. Os animais foram 
expostos ao contexto pareado um (A; C) e vinte e oito (B; D) dias após o 
condicionamento. Os valores são expressos como média + EPM da 
porcentagem de congelamento frente ao contexto pareado (Teste A; TA) ou 
não pareado (Teste B; TB). * indica diferença significativa (p<0,05) em 
relação ao grupo veículo (ANOVA de uma via seguida pelo teste post hoc de 








3.1.8 Experimento 8. Avaliação da imunomarcação para os 
receptores Y1 e Y5 no hipocampo dorsal após o 
condicionamento aversivo contextual 
 
A ANOVA de uma via mostrou uma diferença significativa na 
análise da imunomarcação para o receptor Y1 [F(3,16)=4,26, p=0,02, 
Figura 18A]. O post hoc de Newman-Keuls revelou que o grupo no 
qual a coleta se deu 3 h após o CAC apresentou valores superiores 
comparados com o controle. A análise estatística não mostrou 
nenhuma diferença para a imunomarcação do receptor Y2 
[F(3,16)=0,21, p=0,88, Figura 18B], tão pouco para o Y5 
[F(3,16)=2,2, p=0,066, Figura 18C]. No entanto, o resultado 
encontrado para o Y5 nos instigou a investigar melhor esta curva 
temporal. Repetimos o protocolo e a coleta foi realizada novamente, 
conforme pode ser observado na figura 19. 
Quanto à imunomarcação para os receptores Y1, a ANOVA de 
uma via mostrou uma diferença significativa [F(4,20)=3,6, p=0,02, 
Figura 19A], no qual o teste post hoc de Newman-Keuls demontrou 
novamente que o valor do imunoconteúdo foi maior 3 h após o CAC 
quando comparado com o grupo controle. Para o receptor Y5, a 
ANOVA de uma via mostrou uma diferença significativa 
[F(4,20)=4,07, p=0,01, Figura 19B]. O teste de post hoc revelou que 
para este receptor o aumento no imunoconteúdo se deu de maneira 
significativa 24 h após o CAC, comparado com o grupo controle. 
Os estudos sobre a expressão dos receptores do NPY frente a 
diferentes estímulos são conflitantes, e ensaios em cultura de células 
demonstraram que, frente a alguns estímulos, há uma dinâmica na 
expressão de receptores do NPY na membrana plasmática entre 60 a 
120 min (BABILON et al., 2013), sendo o Y1 mais rápido e o Y5 
mais lento, comparativamente.  
A literatura sugere que o aumento na expressão de receptores 
de NPY seria um mecanismo inibitório e compensatório, na tentativa 
de amenizar os efeitos que seriam desencadeados pelo choque, o que 
reforçaria a ideia do NPY atuar como um sistema tampão frente à 








Figura 18. Avaliação da imunomarcação para os receptores Y1 e Y5 no 
hipocampo dorsal após o condicionamento aversivo contextual. Análise 
relativa da expressão de proteinas por Western blotting após o 
condicionamento aversivo contextual. O esquema acima se refere ao 
protocolo comportamental utilizado. As barras representam a média (+e.p.m.) 
de três medidas da imunomarcação para os receptores (A) Y1, (B) Y2 ou (C) 
Y5 relativos à β-actina. Grupo Sem EI - animais submetidos ao protocolo, 
porém sem a liberação do choque elétrico; os demais grupos foram 
sacrificados temporalmente após o condicionamento (liberação do EI - 
estímulo incondicionado). Os dados foram normalizados de acordo com os 
valores do grupo controle (animais operados e não expostos ao CAC). Na 
parte inferior de cada gráfico está mostrada uma imagem representativa da 
membrana obtida pelo software ImageLab®. ANOVA de uma via seguida 
pelo teste post hoc de Newman-Keuls (n=5/grupo) *p<0,05 em relação ao 
grupo sem EI. FAM, familiarização; CON, condicionamento com 3 choques 
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Figura 19. Efeito do condicionamento aversivo contextual sobre a 
imunomarcação para os receptores Y1 e Y5 no hipocampo dorsal. Análise 
relativa da expressão de proteinas por Western blotting três, doze ou 24h após 
o condicionamento. O esquema acima se refere ao protocolo comportamental 
utilizado. As barras representam a média (+e.p.m.) de três medidas da 
imunomarcação para os receptores (A) Y1ou (B) Y5 relativos à β-actina. 
Grupo Sem EI - animais submetidos ao protocolo, porém sem a liberação do 
choque elétrico; os demais grupos foram sacrificados temporalmente (3, 12 ou 
24 h) após o condicionamento (liberação do EI - estímulo incondicionado). Os 
dados foram normalizados de acordo com os valores do grupo controle 
(animais operados e não expostos ao CAC). Na parte inferior de cada gráfico 
está mostrada uma imagem representativa da membrana obtida pelo software 
ImageLab®. ANOVA de uma via seguida pelo teste post hoc de Newman-
Keuls (n=5/grupo) *p<0,05 em relação ao grupo sem EI. FAM, familiarização; 
































































3.1.9 Experimento 9. Resultado da infusão do neuropeptídeo Y 
sobre a reconsolidação da memória no condicionamento 
aversivo contextual 
 
 A ANOVA de uma via mostrou uma diferença significativa 
durante o TA [F(4,46)=6,8, p=0,0002], no qual o teste post hoc de 
Newman-Keuls revelou que os animais tratados com NPY 10 pmol 
expressaram menos congelamento quando comparados com o grupo 
veículo. Adicionalmente, o teste revelou não haver diferença entre os 
animais tratados com o NPY (10 pmol) e a ANI (p>0,05), o controle 
positivo do protocolo (CANTO-DE-SOUZA, MATTIOLI, 2016). 
Cabe nota que nenhuma diferença foi encontrada durante a sessão de 
evocação [F(4,46)=0,9, p=0,8], momento prévio à administração dos 
fármacos. Nenhuma diferença estatística foi encontrada durante o TB 
[F(4,46)=1,2, p=0,3]. Deste modo, este conjunto de resultados sugere 
que existe uma participação dos receptores do NPY na modulação do 
processo de reconsolidação da memória. Assim, investigamos na 

























Figura 20. Resultado da infusão do neuropeptídeo Y sobre a 
reconsolidação da memória no condicionamento aversivo contextual. O 
esquema acima se refere ao protocolo comportamental utilizado. Os valores 
são expressos como média + EPM da porcentagem de congelamento frente 
ao contexto pareado (Teste A; TA) ou não pareado (Teste B; TB). * indica 
diferença significativa (p<0,05) em relação ao grupo veículo (ANOVA de 
uma via seguida pelo teste post hoc de Newman-Keuls). ANI - Anisomicina, 
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3.1.10 Experimento 10. Efeito da administração dos antagonistas 
dos receptores Y1, Y2 e Y5 sobre o efeito do neuropeptídeo 
Y durante a reconsolidação da memória  
 
 Conforme pode ser visto na figura 21, a ANOVA de duas vias 
mostrou uma interação entre o pré-tratamento e o tratamento 
[F(2,57)=8,34, p=0,009] no TA. O post hoc de Newman Keuls 
revelou que animais que receberam previamente ao NPY, 5RA 20 
nmol, exibiram mais congelamento quando comparado com os 
demais grupos. Adicionalmente, o post hoc mostrou que, mesmo 
com o tratamento com os antagonistas Y2r (BIIE0246) ou Y1r 
(BIBO3304) os animais exibiram no TA baixos índices de 
congelamento, valores similares ao grupo controle (Veículo + NPY). 
No TB, a ANOVA de duas vias não mostrou nenhuma interação 
significativa [F(2,57)=0,34, p=0,74]. Nenhuma diferença foi 



























Figura 21. Efeito da administração dos antagonistas dos receptores Y1, 
Y2 e Y5 sobre o efeito do neuropeptídeo Y durante a reconsolidação da 
memória. O esquema acima se refere ao protocolo comportamental utilizado. 
Os valores são expressos como média + EPM da porcentagem de 
congelamento frente ao contexto pareado (Teste A; TA) ou não pareado 
(Teste B; TB). * indica diferença significativa (p<0,05) em relação ao grupo 
veículo (ANOVA de duas vias seguida pelo teste post hoc de Newman-
Keuls). BIIE - BIIE0246 - Antagonista seletivo Y2, BIBO - BIBO3304 - 




3.1.11 Experimento 11. Efeito do agonista seletivo Y5 durante a 
reconsolidação da memória no condicionamento aversivo 
contextual 
 
 Conforme pode ser observado na figura 22, a ANOVA de 
uma via mostrou uma diferença significativa entre os grupos durante 
o TA [F(4,40)=10,9, p=0,00001]. Em seguida, o teste post hoc de 
Newman-Keuls mostrou que os animais tratados com BWX 30 pmol 
exibiram menos congelamento, quando comparados com os demais 
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Figura 22. Efeito do agonista seletivo Y5 durante a reconsolidação da 
memória no condicionamento aversivo contextual. O esquema acima se 
refere ao protocolo comportamental utilizado. Os valores são expressos como 
média + EPM da porcentagem de congelamento frente ao contexto pareado 
(Teste A; TA) ou não pareado (Teste B; TB). * indica diferença significativa 
(p<0,05) em relação ao grupo veículo (ANOVA de uma via seguida pelo 





 NPY - Agonista seletivo Y1. 
 
3.1.12 Experimento 12. Efeito do antagonista seletivo Y5 sobre a 
reconsolidação da memória 
 
Utilizando doses crescentes de 5RA (60-60 nmol) a ANOVA 
de uma via revelou uma diferença estatística durante o TA 
[F(4,41)=6,75, p=0,00035], no qual o teste post hoc de Newman-
Keuls mostrou que apenas os animais tratados com o controle 
positivo anisomicina expressaram menos congelamento comparado 
com os demais grupos (figura 23). Nenhuma diferença estatística foi 
encontrada durante o TB [F(4,41)=1,35, p=0,099] ou durante a 
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Figura 23. Efeito do antagonista seletivo Y5 sobre a reconsolidação da 
memória em um treino forte. O esquema acima se refere ao protocolo 
comportamental utilizado. Os valores são expressos como média + EPM da 
porcentagem de congelamento frente ao contexto pareado (Teste A; TA) ou 
não pareado (Teste B; TB). * indica diferença significativa (p<0,05) em 
relação ao grupo veículo (ANOVA de uma via seguida pelo teste post hoc de 
Newman-Keuls). ANI - Anisomicina, 5RA - 5RA972 - Antagonista seletivo 
Y5. 
 
Conforme pode ser observado na figura 24, a ANOVA de uma 
via mostrou uma diferença significativa durante o TA 
[F(4,39)=10,33, p=0,0001]. O post hoc de Newman-Keuls revelou 
que, apenas o grupo que recebeu a anisomicina expressou menos 
congelamento comparado com os demais grupos. Sendo que, 
independente do protocolo, a administração de doses crescentes do 
antagonista Y5 não alterou o perfil dos animais durante o TA, no 
qual todos os grupos se comportaram de modo semelhante ao veículo 
(p>0,05). Nenhuma diferença estatística foi encontrada durante o TB 
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Figura 24. Efeito do antagonista seletivo Y5 durante a reconsolidação da 
memória no condicionamento aversivo contextual em um treino fraco. O 
esquema acima se refere ao protocolo comportamental utilizado. Os valores 
são expressos como média + EPM da porcentagem de congelamento frente 
ao contexto pareado (Teste A; TA) ou não pareado (Teste B; TB). * indica 
diferença significativa (p<0,05) em relação ao grupo veículo (ANOVA de 
uma via seguida pelo teste post hoc de Newman-Keuls). ANI - Anisomicina, 
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3.1.13 Experimento 13. Efeito da administração tardia do 
neuropeptídeo Y sobre a reconsolidação 
 
Conforme pode ser visto na figura 25, a ANOVA de uma via 
não demonstrou nenhuma diferença significativa entre os grupos 
tanto na sessão de evocação [F(3,34)=0,46, p=0,71], no TA 
[F(3,34)=1,78, p=0,16], quanto no TB [F(3,34)=0,21, p=0,88]. 
Assim, este conjunto de resultados sugere que a ação  do NPY em 




Figura 25. Efeito da administração tardia do neuropeptídeo Y sobre a 
reconsolidação. O esquema acima se refere ao protocolo comportamental 
utilizado. Os valores são expressos como média + EPM da porcentagem de 
congelamento frente ao contexto pareado (Teste A; TA) ou não pareado 
(Teste B; TB). * indica diferença significativa (p<0,05) em relação ao grupo 
veículo (ANOVA de uma via seguida pelo teste post hoc de Newman-Keuls). 
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3.1.14 Experimento 14. Efeito da não reativação da memória sobre 
a ação do neuropeptídeo Y durante a reconsolidação 
 
 Conforme pode ser visto na figura 26A, a ANOVA de uma 
via não mostrou nenhuma diferença significativa entre os grupos 
tanto no TA [F(3,36)=1,39, p=0,12], quanto no TB [F(3,36)=0,92, 
p=0,43]. Na sequência (Figura 26B), a memória também não foi 
evocada (labilizada) uma vez que primeiramente os animais foram 
submetidos a um contexto novo. Aqui, a ANOVA de uma via não 
mostrou nenhuma diferença significativa entre os grupos tanto no TA 
[F(3,33)=1,68, p=0,18], quanto no TB [F(3,33)=0,87, p=0,39]. 
Assim, este conjunto de resultados sugere que a ação do NPY em 
prejudicar a reconsolidação da memória depende que esta esteja em 





























Figura 26. Efeito da não reativação da memória sobre a ação do 
neuropeptídeo Y durante a reconsolidação.  (A) Os animais foram 
expostos ao campo aberto (C.A.) por 3 min e imediatamente após receberam 
a infusão dos fármacos (seta vertical) no hipocampo dorsal (HD). No dia 
seguinte os animais foram expostos ao teste A e 24 h ao teste B. Grupos 
independentes (B), foram expostos ao contexto B por 3 min e imediatamente 
após receberam a infusão dos fármacos. No dia seguinte os animais foram 
expostos ao teste A. Os valores são expressos como média + EPM da 
porcentagem de congelamento frente ao contexto pareado (Teste A; TA) ou 
não pareado (Teste B; TB). ANOVA de uma via seguida pelo teste post hoc 
de Newman-Keuls. ANI - Anisomicina, BWX - Agonista seletivo Y5, NPY - 
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3.1.15 Experimento 15. Efeito do neuropeptídeo Y sobre a 
reinstalação da memória no condicionamento aversivo 
contextual 
 
 A ANOVA de uma via com medidas repetidas mostrou uma 
interação entre os fatores tratamento e re-exposição ao Contexto A 
[F(8,116) = 3,8; p= 0,036, figura 27]. O teste de post hoc de 
Newman-Keuls mostrou que durante a evocação da memória (Figura 
27a) todos os grupos apresentaram um tempo de congelamento 
similar. Entretanto, durante o Teste A (Figura 27b), os grupos 
tratados com NPY ou BWX apresentaram menor tempo de 
congelamento do que o grupo controle. Esta mesma diferença 
estatística foi visualizada no próximo TA realizado 15 dias depois 
(Figura 27c), sugerindo que não houve recuperação espontânea no 
período avaliado. A diferença entre os grupos tratados e o veículo foi 
abolida após a sessão de extinção, quando os três grupos 
apresentaram uma redução no tempo de congelamento (p=0,32, 
Figura 27d). Entretanto, durante o TA (Figura 27e - teste A realizado 
após a sessão de reinstalação), o grupo veículo apresentou uma 
elevação na resposta de congelamento em relação à sessão de 
extinção, enquanto que os grupos NPY e BWX mantiveram o nível 
de congelamento baixo, caracterizando uma ausência de reinstalação 
da memória. A ANOVA de uma via mostrou que não houve efeito 
do tratamento durante a exposição ao Teste B, realizado após 24 h 
[F(2,29)=0,67; p=0,51, figura 27f]. 
 
3.1.16 Experimento 16. Efeito do tratamento com o neuropeptídeo 
Y sobre a imunomarcação para Egr1/Zif268 induzida pela 
reativação da memória 
 
Conforme pode ser observado na figura 28, a ANOVA de duas 
(evocação x tratamento) vias mostrou uma interação significativa 
[F(4,40)=4,46, p=0,001], no qual o post hoc de Newman Keuls 
revelou que os animais  que tiveram a evocação da memória 
apresentaram valores superiores para Egr1/Zif268 (no HD, porém 
não no cerebelo) e que este aumento foi prevenido pelo tratamento 





Figura 27. Efeito do neuropeptídeo Y sobre a reinstalação da memória 
no condicionamento aversivo contextual. O esquema acima se refere ao 
protocolo comportamental utilizado. Os valores são expressos como média + 
EPM da porcentagem de congelamento frente ao contexto inicialmente 
pareado (Teste A; TA) ou não pareado (Teste B; TB). * indica diferença 
significativa (P<0,05) em relação ao grupo veículo (ANOVA de uma via 
seguida pelo teste post hoc de Newman-Keuls). # indica diferença 
significativa (p<0,05) em relação ao conjunto extinção (bloco d) (ANOVA 
de uma via com medidas repetidas, seguida pelo teste post hoc de Newman-
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Figura 28. Efeito do tratamento com o neuropeptídeo Y sobre a 
imunomarcação para Egr1/Zif268 induzida pela reativação da memória. 
Análise relativa da expressão de proteinas por Western blotting. O esquema 
acima se refere ao protocolo comportamental utilizado. As barras representam 
a média (+e.p.m.) de três medidas da imunomarcação para Egr1/Zif268 
relativo à β-actina. Sem Evocação - animais submetidos ao condicionamento 
e sacrificados 24 h após. Os dados foram normalizados de acordo com os 
valores do grupo controle (animais operados e não expostos ao CAC). Na 
parte inferior de cada gráfico está demonstrada uma imagem representativa da 
membrana obtida pelo software ImageLab®. ANOVA de duas vias seguida 
pelo teste post hoc de Newman-Keuls (n=5/grupo) *p<0,05 em relação ao 
grupo veículo. FAM, familiarização; CON, condicionamento com 3 choques 
(1 mA, 3 s, 60 Hz). ANI - Anisomicina, NPY - Neuropeptídeo Y. 
 
Adicionalmente, um grupo controle foi executado (Figura 29), 
no qual os níveis proteicos para BDNF foram analisados. No entanto, 
a ANOVA de duas vias não mostrou nenhuma diferença significativa 
[F(4,40)=0,25, p=0,84], no qual os valores foram semelhantes 







































Figura 29. Efeito do tratamento com o neuropeptídeo Y sobre a 
imunomarcação para BDNF após a reativação da memória. Análise 
relativa da expressão de proteinas por Western blotting 120 min após o CAC. 
O esquema acima se refere ao protocolo comportamental utilizado. Os 
valores As barras representam a média (+e.p.m.) de três medidas da 
imunomarcação para BDNF relativo à β-actina. Sem Evocação - animais 
submetidos ao condicionamento e sacrificados 24 h após. Os dados foram 
normalizados de acordo com os valores do grupo controle (animais operados 
e não expostos ao CAC). Na parte inferior de cada gráfico está demonstrada 
uma imagem representativa da membrana obtida pelo software ImageLab®. 
ANOVA de duas vias seguida pelo teste post hoc de Newman-Keuls 
(n=5/grupo). FAM, familiarização; CON, condicionamento com 3 choques 









































3.1.17 Experimento 17. Efeito da infusão do neuropeptídeo Y no 
teste do labirinto em cruz elevado 
 
 A ANOVA de uma via mostrou nenhuma diferença 
significativa para os parâmetros tempo e entrada nos braços abertos 
[F(8,77)=4,48, p=0,00021, figura 30A] e [F(8,77)=3,8, p=0,00081, 
figura 30B], respectivamente. Além disso, a ANOVA de uma via não 
mostrou nenhuma diferença para o parâmetro entradas nos braços 
fechados [F(8,77)=1,78, p=0,1, figura 30C], medida avaliativa da 
atividade locomotora (CAROBREZ, BERTOGLIO, 2005). Na 
sequência, a ANOVA não mostrou nenhuma diferença significativa 
na avaliação das posturas de avaliação de risco (PAR) [F(8,77)=1,8, 
p=0,09, figura 30D]. Vale ressaltar que no tempo gasto nos braços 
abertos, assim como no percentual de entradas, o teste post hoc de 
Newman-Keuls revelou que apenas o grupo midazolam foi diferente 
dos demais grupos (explorou mais os braços abertos). 
 
3.1.18 Experimento 18. Efeito da administração do neuropeptídeo 
Y no teste do choque imediato 
 
Quando os animais foram avaliados um dia após a 
administração do EI a ANOVA de uma via com medidas repetidas 
mostrou uma diferença significativa, no qual o post hoc de Newman-
Keuls revelou que apenas o grupo tratado com MDZ apresentou 
menor índice de congelamento, comparado com os demais grupos 
que apresentaram níveis elevados de imobilidade. Quando avaliados 
sete dias após, a ANOVA de uma via não mostrou nenhuma 
diferença significativa. Foi possível observar também uma diferença 
com relação à repetição na qual, durante o TA2 todos os grupos 
apresentaram baixos índices de congelamento, incluindo o grupo 
veículo, sugerindo que os animais não foram condicionados ao 
contexto. Este conjunto de dados aliado aos do experimento anterior 
fornecem subsídios para fomentar a hipótese de que os baixos índices 
de congelamento durante o protocolo do CAC em animais tratados 
com NPY possa ser devido à uma intervenção nas etapas de 







Figura 30. Efeito da infusão do neuropeptídeo Y no teste do labirinto em 
cruz elevado. O esquema acima se refere ao protocolo comportamental 
utilizado. As barras representam a média + EPM do (A) percentual de tempo 
nos braços abertos, (B) percentual de entradas nos braços abertos, (C) 
número de entradas nos braços fechados ou (D) posturas de avaliação de 
risco. ANOVA de uma via seguida pelo teste post hoc de Newman-Keuls. 
*p<0.05 em relação ao grupo veículo. ANI - Anisomicina, BIBO - 
BIBO3304 - Antagonista seletivo Y1, BIIE0264 - Antagonista seletivo Y2, 




































































































































Figura 31. Efeito da administração do neuropeptídeo Y no teste do 
choque imediato. O esquema acima se refere ao protocolo comportamental 
utilizado. As barras representam a média + EPM do percentual do tempo de 
congelamento. ANOVA de uma via seguida pelo teste post hoc de Newman-
Keuls. *p<0,05 em relação ao grupo veículo. ANI - Anisomicina, BWX - 




 NPY - Agonista seletivo Y1, 
MDZ - Midazolam, agonista GABAa. 
 
3.1.19 Experimento 19. Efeito da administração do neuropeptídeo 
Y imediatamente após a sessão de familiarização 
 
Conforme pode ser visto na figura 32, a ANOVA de uma via 
mostrou uma diferença significativa durante o TA [F(4,50)=5,8, 
p=0,009]. No qual o post hoc de Newman-Keuls revelou que apenas 
os animais tratados com anisomicina (controle positivo) exibiram 
menos congelamento comparado com o veículo. Nenhuma diferença 
significativa foi vista durante o TB [F(4,50)=0,22, p=0,91. Assim, 
esse conjunto de resultados sugere que o NPY não modula o 



































Figura 32. Efeito da administração do neuropeptídeo Y imediatamente 
após a sessão de familiarização. O esquema acima se refere ao protocolo 
comportamental utilizado. As barras representam a média + EPM do 
percentual de tempo de congelamento. ANOVA de uma via seguida pelo 
teste post hoc de Newman-Keuls. *p<0,05 em relação ao grupo veículo. ANI 
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3.2 RESUMO DOS RESULTADOS 
 
A administração intra hipocampo dorsal do NPY prejudica a 
consolidação da memória, porém não a aquisição da memória 
aversiva. 
A administração do antagonista seletivo Y1 previne o efeito 
inibitório do NPY sobre a consolidação da memória, sugerindo que 
os efeitos do NPY são mediados pela ativação dos receptores Y1. A 
infusão do agonista seletivo Y1 também prejudica a consolidação da 
memória no CAC. 
A administração de NPY no HD previne o aumento da 
imunomarcação para BDNF e Arc no hipocampo. 
A administração tardia do NPY não modula a consolidação da 
memória do CAC. 
O condicionamento aversivo contextual induz um aumento na 
imunomarcação para os receptores Y1 e Y5 presentes no HD. 
A infusão do NPY modula a reconsolidação da memória no 
condicionamento aversivo contextual. 
O efeito do NPY na modulação da reconsolidação da memória é 
prevenido pela administração do antagonista dos receptores Y5. 
O agonista seletivo Y5 prejudica a reconsolidação da memória 
no condicionamento aversivo contextual. 
O efeito do NPY e do agonista Y5 é restrito à janela temporal da 
reconsolidação e dependente da reativação da memória induzida pelo 
contexto. 
A memória com a reconsolidação prejudicada pelo NPY não 
apresenta reinstalação. 
O tratamento com NPY reduz a imunomarcação para 
Egr1/Zif268 induzida pela reativação da memória. 
Os fármacos utilizados não alteram o comportamento no LCE, 
o tratamento com NPY não apresenta efeito anti-aversivo no teste do 
choque imediato e o tratamento com NPY não influencia um 






O presente estudo sugere algumas evidências a respeito do 
papel dos receptores do NPY presentes no HD durante a 
consolidação e reconsolidação da memória no CAC. Mostramos 
ainda que os receptores Y1 e Y5  apresentaram um aumento no 
imunoconteúdo após o CAC, assim como a infusão do NPY no HD 
prejudicou a consolidação e reconsolidação da memória. Estes 
efeitos foram reproduzidos com a administração dos agonistas 
seletivos Y1 (Y1r-LP-NPY e Y5r-5RA972, respectivamente) e 
prevenida pela infusão prévia dos antagonistas seletivos. 
Adicionalmente, a administração do BIBO3304 (antagonista seletivo 
Y1) aumentou a expressão de congelamento tanto no TA quanto no 
TB. Também vimos que durante a consolidação da memória no CAC 
há um aumento no imunoconteúdo para BDNF e Arc sendo que estes 
podem ser prevenidos pela administração prévia do NPY, o mesmo 
efeito foi obtido com a marcação para Egr1/Zif268 durante a etapa da 
reconsolidação da memória. Nenhum efeito modulador do NPY foi 
observado durante a memória de curta duração, familiarização, ou 
quando a infusão se deu fora da janela de consolidação. Quanto à 
reconsolidação, vimos que o efeito do NPY foi dependente da 
reativação da memória, o efeito do tratamento foi observado apenas 
quando a infusão se deu na janela de reconsolidação e não houve 
reinstalação da memória. Na sequência, mostramos que as doses dos 
fármacos utilizados não interferem no comportamento expresso no 
LCE nem no teste do choque imediato, sugerindo não haver um mero 
efeito antiaversivo ou alterações locomotoras. 
Flood e colaboradores (1987) foram os primeiros autores a 
sugerir o papel do NPY em processos de memórias emocionais. No 
entanto, considerando a complexidade do conjunto experimental, 
uma conclusão clara não foi estabelecida pela sugestão de Flood 
(GOTZSCHE, WOLDBYE, 2016, FLOOD et al., 1989). 
Em 1995, Broqua e colaboradores fizeram os primeiros 
relatos utilizando o NPY e o condicionamento acústico aversivo. 
Encontraram que a administração prévia de NPY, PYY ou LP-NPY 
(0,5-2 nmol) i.c.v. atenuaram a resposta de sobressalto em ratos. 
Nenhum efeito foi visto com a injeção de NPY13-36, um agonista com 
seletividade para receptores Y2 (KARLSSON et al., 2005). No 
intuito de avaliar outras etapas da memória, Pickens e colaboradores 
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(2009), injetaram 30 min antes do teste 2 nmol de NPY por via i.c.v. 
em ratos. Este protocolo permitiu avaliar a evocação da memória de 
condicionamento. Os testes foram realizados dois e dez dias após o 
condicionamento e em ambos os casos a administração de NPY 
prejudicou a expressão da memória. Além disso, o uso prévio dos 
antagonistas seletivos Y1 e Y2 não preveniu o efeito do NPY. Os 
autores sugeriram então que, o NPY prejudicou a evocação de uma 
memória aversiva, no entanto o NPY endógeno não teria nenhum 
papel exclusivo neste tipo de processo neurobiológico (PICKENS et 
al., 2009). Segundo os nossos dados, essa ausência de resultados 
vista por Pickens, poderia ser uma questão de dose, já que vimos um 
efeito em doses maiores (600 pmol). 
Outra explicação poderia ser dada devido ao somatório da 
inibição da ativação dos receptores Y1, seguida de uma maior 
disponibilidade de NPY para este então, se ligar aos receptores Y2. 
Acrescido ao fato que ao sofrer a ação da DPP-IV, o NPY tem sua 
afinidade por Y2 aumentada (CANNEVA et al., 2015). Na região 
CA1 do hipocampo, os receptores Y2 se localizam preferencialmente 
em interneurônios GABAérgicos (SPERK et al., 2007), o que 
comprometeria mais ainda o sistema inibitório, uma vez que a 
ativação dos receptores Y2 levaria a uma diminuição da liberação de 
NPY e GABA (MOLOSH et al., 2013 - Mecanismo já sugerido na 
amígdala).  
Nossos resultados sugerem um aumento na imunomarcação 
para Y1r no hipocampo dorsal após o CAC. Embora medo e 
ansiedade possuam vias neurobiológicas distintas, algumas delas se 
sobrepõem, e o NPY por sua vez, tem sido descrito como um 
importante mediador nos processos relacionados a ansiedade, com 
um papel tipo-ansiolítico (CHRISTIANSEN et al., 2014). Neste 
sentido, o tratamento com moduladores positivos e negativos da 
função dos receptores GABAa induzem, respectivamente, aumento 
ou decréscimo da expressão gênica para os Y1r na amígdala medial 
(OBERTO et al., 2000). 
Em nossas condições experimentais, o aumento na 
imunomarcação para Y1 se deu 3 h após o CAC, no entanto, 
utilizando a técnica do Western blotting, foi possível marcar o 
aumento total de proteínas. Vale ressaltar que não podemos descartar 
a translocação dos receptores do citoplasma para a membrana, por 
exemplo. Este fato alteraria a resposta à administração dos fármacos 
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e supostamente pode ocorrer de maneira rápida (BABILON et al., 
2013). O que justificaria nossos resultados, uma vez que o tratamento 
farmacológico se deu imediatamente após a sessão de 
condicionamento (no caso do estudo da consolidação da memória). 
Adicionalmente, este aumento nos Y1r, visto 3 h após o CAC, pode 
ser um mecanismo compensatório tardio promotor de resiliência, 
conforme sugerido por Sah e colaboradores (2014); estudo que 
demonstrou que pacientes com baixas concentrações de NPY no 
liquor são mais susceptíveis a transtornos de estresse quando 
comparados com indivíduos com concentrações normais. Além 
disso, diferentes métodos analíticos têm sugerido resultados 
discrepantes na expressão de receptores do NPY após um evento 
estressor. Cohen e colaboradores (2012) encontraram um aumento na 
expressão de Y1r 1h após o estresse por odor do predador, resultado 
semelhante ao relatado por McGuire et al. (2011) após submeter 
roedores ao estresse crônico e variado. Além disso, sabe-se que o 
receptor Y5 também pode ter sua expressão aumentada frente a 
alguns eventos, como o estresse (DINGER et al., 2003), e que seu 
trânsito entre o citoplasma e a membrana ocorre em torno de horas 
(BERGLUND et al., 2003). Em nosso estudo encontramos uma 
maior marcação para este receptor 24 h após o CAC. 
Neste sentido, a literatura sugere que a superexpressão de 
NPY no hipocampo é negativamente correlacionada com a atividade 
hipocampal como, por exemplo, a redução de plasticidade em 
sinapses excitatórias, evento este associado a um prejuízo na 
retenção da memória espacial (SORENSEN et al., 2008). Além 
disso, foi relatada uma diminuição da liberação de glutamato 
hipocampal após a administração local de NPY, e este resultado foi 
atribuído, pelo menos em parte, pela ativação dos Y1r (SILVA et al., 
2001), fato que poderia justificar o prejuízo na indução da LTP em 
sinapses na região CA1 do HD (SORENSEN et al., 2008). Partindo 
desses achados da literatura, o aumento na imunomarcação para os 
receptores Y1 e Y5 encontrados em nosso estudo seguida da 
administração do NPY e agonistas seletivos poderia justificar, pelo 
menos em parte, os resultados comportamentais (prejuízo na 
consolidação e reconsolidação da memória). 
Quanto aos mediadores desse processo no hipocampo, estudos 
de eletrofisiologia obtidos de preparações in vitro de roedores 
mostraram uma diminuição da excitabilidade elétrica neuronal em 
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banho com NPY (KLAPSTEIN, COLMERS, 1993). Nas regiões 
CA1 e CA3 a administração do NPY ocasionou uma diminuição do 
influxo de cálcio e consequente diminuição da liberação de 
glutamato (EL BAHH et al., 2005). A menor concentração de cálcio 
provocou uma diminuição dos potenciais excitatórios pós-sinápticos 
(PEPS) e da frequência de correntes excitatórias para os neurônios 
piramidais (MCQUISTON, COLMERS, 1996). Desse modo, a 
sinalização do NPY nas regiões CA1 e CA3 foi capaz de modificar 
significativamente a transmissão excitatória e, assim, prejudicar a 
plasticidade sináptica. Além disso, a administração exógena de NPY 
ou animais transgênicos que superexpressavam NPY apresentavam 
LTP prejudicada (SORENSEN et al., 2008a,b). Em 2007, foi 
demonstrado que a ativação dos receptores Y1 era capaz de 
hiperpolarizar a membrana neuronal (FU, VAN DEN POL, 2007). 
Thorsell e colaboradores (2000) mostraram que ratos 
transgênicos que superexpressavam NPY no hipocampo 
apresentavam prejuízo na codificação de memória espacial. Embora 
não tenhamos utilizado ferramentas genéticas, em nossas condições 
experimentais havia uma grande disponibilidade de NPY por meio 
da infusão exógena no HD. 
A LTP tem sido sugerida como um marcador molecular para a 
formação das memórias (MCGAUGH, 2015) e a redução na 
excitabilidade neural poderia diminuir a manutenção da LTP, 
resultando em um prejuízo na consolidação da memória. Neste 
sentido, Molosh e colaboradores (2013) demonstraram que a infusão 
do agonista Y1r (LP-NPY) intra-amígdala basolateral não apenas 
aumentou as correntes pós-sinápticas inibitórias mediadas por 
GABAa, mas também seletivamente reduziu as correntes excitatórias 
pós-sinápticas mediadas por NMDA, dados que poderiam favorecer 
o prejuízo na LTP. 
Karlsson e colaboradores (2005) utilizaram as mesmas 
ferramentas farmacológicas (NPY exógeno) em camundongos e 
encontraram o mesmo perfil de resposta no teste realizado 24 h após 
o condicionamento aversivo com pistas, sugerindo que a 
administração i.c.v. de NPY prejudicou a aquisição do 
condicionamento. No entanto, com o tratamento utilizado (1 nmol) 
inúmeros animais mostraram resposta de sedação, assim como 
aumento da exploração dos braços abertos do LCE e do 
compartimento claro da caixa claro-escuro. Por se tratar de um 
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condicionamento aversivo, este efeito "tipo-ansiolítico" induzido 
pelo NPY foi um fator limitante uma vez que a diminuição da 
resposta defensiva no dia do teste pode ser por prejuízo na aquisição 
ou por não condicionamento devido a uma situação de diminuição da 
ansiedade, ou ainda a um somatório de ambos os fatores 
(KARLSSON et al., 2005). 
Outros estudos que também investigaram a etapa de aquisição 
da memória relataram que a infusão i.c.v. (10 µg) ou bilateralmente 
na amígdala (10 pmol) de NPY prejudicaram a aquisição do 
condicionamento com pista (GUTMAN et al., 2008). Estes autores 
sugeriram ainda o envolvimento do NPY endógeno e dos receptores 
Y1 neste efeito observado. No ano seguinte, Fendt e colaboradores 
(2009) encontraram o mesmo efeito quando observaram a 
diminuição de congelamento no condicionamento aversivo ao som e 
no teste do sobressalto. No entanto, aparentemente este efeito era 
independente dos receptores Y1, uma vez que o antagonista destes 
receptores não bloqueou a resposta (FENDT et al., 2009). De 
maneira consistente, a administração intra-amigdalar dos agonistas 
preferenciais para o receptor Y1 (Y28 e Y36NPY) não impediram a 
evocação da memória (BOTTERILL et al., 2014; CLEARY et al., 
1994). 
Cabe ressaltar que o condicionamento com pistas utilizado 
(som ou odor) e o condicionamento contextual possuem 
singularidades e recrutam de maneira diferenciada os substratos 
neuronais (MAREN el al., 2013; PAPE, PARE, 2010). Sendo assim, 
em eventos complexos como no condicionamento, existe uma 
participação relativa de diferentes estruturas, o que também explica 
os resultados conflitantes encontrados na literatura que utilizam 
diferentes sítios de injeção (para revisão ver IZQUIERDO et al., 
2016; TASAN et al., 2016).  
Além disso, sabe-se que o NPY é um neuropeptídeo com ação 
inibitória e possui um efeito potente anti-excitatório em algumas 
regiões cerebrais, tais como hipocampo, amígdala e córtex, e é 
possível que esta ação também favoreça o prejuízo na formação das 
memórias. Mesmo assim, a contribuição do NPY presente em 
diferentes estruturas cerebrais e sua modulação de diferentes 
comportamentos permanece por ser elucidada.  
Na amígdala central, a infusão de NPY reduziu a aversão 
condicionada a pistas, porém não contextual (VERMA et al., 2015). 
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Sabe-se que a expressão de congelamento durante o CAC depende de 
várias estruturas incluindo a amígdala e o hipocampo (MAREN et 
al., 2013). Além disso, a redução da expressão de congelamento após 
a infusão de NPY i.c.v. foi mais proeminente quando comparado 
com a infusão local intra-amígdala (GUTMAN et al., 2008), o que 
ressaltaria a existência de outras estruturas moduladoras deste 
comportamento. Este fato suportaria nossa hipótese de que o NPY 
poderia modular memória aversiva contextual por meio dos 
diferentes receptores presentes no hipocampo. 
Animais tratados com NPY e LP-NPY mostraram um prejuízo 
na consolidação da memória no CAC, sendo este efeito prevenido 
com o pré-tratamento com o antagonista Y1r BIBO3304, indicando a 
participação dos Y1rs nesta etapa de processamento da memória. 
Estes resultados se assemelham aos de Verma e colaboradores 
(2012) que observaram que camundongos nocaute para o Y1r 
apresentaram altas taxas de congelamento durante protocolos 
aversivos. Adicionalmente, a administração de 200 pmol de 
BIBO3304 incrementou as taxas de congelamento durante a 
consolidação, corroborando os dados encontrados por Cohen e 
colaboradores (2012). Este último fato, no entanto, pode ser devido a 
um efeito limitante do protocolo (efeito ―teto‖ da resposta). Deste 
modo, executamos um condicionamento fraco, e, na sequência, a 
infusão de altas doses do antagonista Y1r promoveu um aumento no 
tempo de congelamento dos animais tanto no TA quanto no TB, 
sugerindo um papel intrínseco dos Y1rs durante a consolidação do 
CAC. 
Animais tratados com a maior dose do antagonista (BIBO 600 
pmol) mostraram um aumento no tempo de congelamento no 
contexto não pareado (TB), apresentando um efeito dose-dependente. 
Este resultado poderia estar relacionado à uma generalização da 
resposta induzida pelo bloqueio dos receptores Y1. A generalização é 
um evento complexo no qual o individuo expressa respostas 
condicionadas frente a um contexto totalmente diferente daquele no 
qual houve o condicionamento (DUDAI, 2004). 
Este é um importante achado, uma vez que, no processo de 
generalização em humanos, o individuo pode revivenciar a situação 
traumática de maneira mais frequente frente a outras pistas inócuas 
(KOSTEK et al., 2014). Do ponto de vista neurobiológico, o 
hipocampo e outras estruturas encefálicas podem ser responsáveis 
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pelo processo de generalização. Hoffman e colaboradores (2014) 
mostraram alterações na estrutura e função do hipocampo após um 
modelo de estresse crônico e este efeito estaria relacionado à 
generalização da resposta. Neste sentido, seria possível pensar que o 
receptor Y1 presente no HD poderia estar envolvido impedindo a 
generalização da resposta aversiva. 
O condicionamento de medo contextual aumentou a 
imunomarcação para Arc no HD após o CAC confirmando o 
recrutamento dessa estrutura para a consolidação dessa memória 
aversiva, conforme já demonstrado na literatura (CZERNIAWSKI et 
al., 2011; BESNARD, et al., 2014). O aumento na expressão de Arc 
no HD também já foi demonstrado em outras tarefas espaciais 
hipocampo-dependentes (GUZOWSKI et al., 2001; GRANADO et 
al.,2008). A literatura sugere que, além do hipocampo, aumentos 
significativos na expressão de Arc também foram observados no 
córtex pré-frontal e na amígdala (OTA et al., 2010; ZHANG et al., 
2011), reforçando a ocorrência de eventos plásticos que sustentariam 
a formação da memória aversiva envolvendo essa circuitaria. Essas 
estruturas são as principais integrantes de um circuito neural 
implicado na formação e manutenção de memórias com caráter 
aversivo (LEDOUX, 2000; KIM, JUNG, 2006; MAREN et al., 
2013), esses resultados confirmam a relação da expressão aumentada 
de Arc em estruturas necessárias para o processamento cognitivo.  
Em nosso conjunto experimental o grupo de animais tratados com 
NPY e/ou LP-NPY apresentou baixos índices de congelamento e 
menor imunomarcação para Arc, sugerindo pelo menos em parte, o 
prejuízo da consolidação da memória. Uma vez que, a consolidação 
de uma memória aversiva é prejudicada quando a expressão de Arc é 
inibida em estruturas encefálicas relacionadas com o aprendizado 
(CZERNIAWSKI et al., 2011; HOLLOWAY, MCINTYRE, 2011). 
Por outro lado, em protocolos nos quais há um aumento na expressão 
de congelamento, a literatura tem correlacionado a Arc como um dos 
mediadores responsáveis pela generalização da memória 
(MCREYNOLDS et al., 2014). Uma vez que, tratamentos que 
aumentam o tempo de congelamento no contexto pareado ou 
induzem a expressão de congelamento em contextos inicialmente 
neutros (por exemplo, agonistas adrenérgicos) (HARLEY, 2007) 
também levam a um aumento na expressão da Arc (SERRES et al., 
2012). Em nosso conjunto de resultados, mostramos que a 
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administração do agonista seletivo Y1 preveniu o aumento da 
imunomarcação para Arc no HD enquanto que as maiores doses do 
antagonista (BIBO) levou a um aumento no tempo de congelamento 
no contexto não pareado, este resultado poderia ser devido, pelo 
menos em parte, a um bloqueio da ação inibitória do NPY sobre a 
expressão hipocampal da Arc. 
A administração de NPY diminuiu a imunomarcação para 
BDNF. Este resultado corrobora os achados de Gelfo e colaboradores 
(2011) que viram que a administração intraperitoneal de NPY 
diminuiu a expressão de BDNF no hipotálamo de ratos. A literatura 
tem sugerido que o BDNF executa um papel importante na 
consolidação e na persistência das memórias (ROMERO-
GRANADOS et al., 2010). Este fator é importante para a indução 
e/ou manutenção da LTP hipocampal, além de favorecer a 
fosforilação da CREB, um fator de transcrição envolvido na 
formação das MLD. A infusão i.c.v. pré-treino de oligonucleotídeos 
e/ou anticorpos anti-BDNF prejudica a formação de uma memória 
espacial (MCGAUGH, 2015; PETZOLD et al., 2015), por exemplo. 
Grande parte dos estudos que correlacionam NPY e BDNF 
normalmente sugere que a administração de NPY é capaz de 
aumentar a expressão deste fator. No entanto, é importante ressaltar a 
adição de outras variáveis que normalmente estão presentes nestes 
estudos, como agentes estressores, tais como a β-amiloide (CROCE 
et al., 2012), que reduzem per se a expressão do BDNF, o que 
enfatiza um papel já bem estudado do NPY em aspectos relacionados 
à neuroproteção, neurogênese e neuroinflamação, no qual o aumento 
da expressão de fatores neurotróficos induzidos pelo NPY nada mais 
seria do que o retorno destes fatores aos níveis basais (MALVA et 
al., 2012). 
Em nossas condições experimentais, a infusão de NPY 
resultou na diminuição da expressão de congelamento no TA, 
sugerindo que este comportamento foi resultado de uma modulação 
do processo de consolidação da memória. Adicionalmente, não 
encontramos nenhuma diferença na imunomarcação para 
Egr1/Zif268, um gene de expressão imediata relacionado à etapa de 
reconsolidação da memória (BARRY, COOGAN, COMMINS, 
2016).  
Quando expostos ao contexto pareado, os animais 
condicionados apresentaram uma porcentagem alta de congelamento. 
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Esse perfil de resposta foi mantido ao longo do tempo, concordando 
com diversos trabalhos que utilizam o treino forte para produzir uma 
resposta comportamental robusta (GAZARINI et al., 2013). A 
literatura mostra que sessões curtas de evocação da memória podem 
causar a labilização da mesma (BUSTOS et al., 2006) tornando-a 
susceptível a intervenções farmacológicas, como os inibidores de 
síntese proteica (NADER et al., 2000; DUVARCI, NADER, 2004). 
Nosso conjunto de resultados sugere que a infusão de 10 pmol de 
NPY no HD imediatamente após a evocação prejudicou a 
reconsolidação da mesma, este efeito foi prevenido pelo antagonista 
seletivo Y5 e reproduzido com a administração do agonista seletivo 
Y5.   
Diversas evidências demonstram que a consolidação e a 
reconsolidação da memória compartilham algumas características. 
Uma delas seria a presença de uma janela temporal, com duração de 
aproximadamente 6 horas e que torna a memória susceptível a ação 
de interferentes por um período de tempo (BUSTOS et al., 2006). 
Quando a manipulação farmacológica é feita após o término desse 
período o efeito amnésico não é mais observado (DUDAI, 2004). 
Neste sentido nossos resultados corroboram a literatura, uma vez 
que, quando a administração do NPY ou do agonista Y5 (BWX) se 
deu 6 h após a sessão de evocação da memória os animais 
permaneceram a exibir altos índices de congelamento e nenhuma 
diferença estatística foi encontrada. 
Um critério importante para considerar um prejuízo sobre a 
reconsolidação é que a manipulação farmacológica deva ser efetiva 
apenas após a labilização da memória (MILTON et al., 2013), 
processo que pode ocorrer após confronto do indivíduo com pistas 
relacionadas ao condicionamento (NADER, 2004). Neste sentido, 
vimos que quando a administração dos fármacos se deu sem a 
evocação da memória nenhuma diferença significativa foi observada, 
seja com NPY, o agonista seletivo dos receptores Y5 ou com o 
controle positivo anisomicina. 
O NPY também tem sido associado à facilitação da extinção 
de uma memória de medo ao contexto (TASAN et al., 2016). Como 
o efeito final de facilitar a extinção e prejudicar a reconsolidação é 
comportamentalmente semelhante (redução no congelamento frente 
ao contexto pareado) e, embora o protocolo adotado favoreça a 
reconsolidação (3 min), seria necessário excluir um possível efeito 
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facilitador do NPY sobre a extinção da memória. A extinção do 
condicionamento Pavloviano corresponde à uma diminuição da 
resposta condicionada ao EC (FANSELOW, PONNUSAMY, 2008). 
Acredita-se que durante a extinção haja um novo aprendizado, sendo 
possível que, em algum momento a memória antiga reapareça 
(recuperação espontânea) (MYERS, DAVIS, 2008). Em nosso grupo 
experimental demos um intervalo de 15 dias entre as reexposições ao 
TA e encontramos que os animais tratados com NPY ou BWX 
continuaram a apresentar baixos níveis de congelamento, sugerindo 
que não houve recuperação espontânea, pelo menos no período 
estudado. Em protocolos nos quais houve prejuízo na reconsolidação 
da memória na esquiva inibitória, condicionamento contextual e 
auditivo a literatura sugere que não houve recuperação espontânea 
(DUVARCI, NADER, 2004; BUSTOS et al., 2006, TAUBENFELD 
et al., 2009). Deste modo, acreditamos que a infusão do NPY e do 
BWX efetivamente prejudicou a reconsolidação da memória. 
Alguns trabalhos demonstram que uma memória, cuja 
reconsolidação foi prejudicada após a administração de alguns 
fármacos, não sofre reinstalação (BUSTOS et al., 2006; 
TAUBENFELD et al., 2009). Em nosso trabalho montamos um 
protocolo para testar a capacidade do NPY e do agonista Y5 em 
prevenir a reinstalação da memória e notamos que os animais 
tratados permaneceram a expressar baixos níveis de congelamento. 
Este resultado reforça mais uma vez que o tratamento com NPY após 
a evocação prejudicou a reconsolidação da memória. Nosso achado 
vai de encontro a relatos da literatura que sugerem o sistema do NPY 
como um possível mecanismo pró-resiliência e que a manipulação 
deste sistema poderia ser útil para o entendimento de algumas 
patologias como o TEPT (SAH et al., 2014). 
Quanto aos mediadores envolvidos na reconsolidação, Lee et 
al. (2004) mostrou a importância da expressão de Egr1/Zif268 no 
hipocampo dorsal de ratos para a reconsolidação de uma memória 
aversiva contextual. Quando o antisense para o gene do Zif268 foi 
injetado no hipocampo na etapa de consolidação da memória, 
nenhum prejuízo de aprendizado foi observado, entretanto, a 
administração logo depois da evocação da memória bloqueou a etapa 
de reconsolidação (LEE et al., 2004). Assim, foi proposto que a 
indução da expressão do Zif268 seria importante para a 
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reconsolidação da memória aversiva e não aversiva (SOULÉ et al., 
2008).  
Em nossas condições experimentais vimos um aumento na 
imunomarcação para o Egr1/Zif268 após a evocação da memória. 
Adicionalmente, este aumento foi prevenido pela administração do 
NPY e do agonista seletivo Y5 (BWX). Assim, o baixo índice de 
congelamento visto no TA após a infusão destes fármacos poderia 
ser devido a um prejuízo na reconsolidação da memória.  
A expressão do Egr1/Zif268 é necessária para os processos de 
LTP (KNAPSKA, KACZMAREK, 2004) além de possuir uma 
interação importante com fatores de transcrição que regulam o 
processamento da memória (CHAPMAN, PERKINS, 2000). Além 
disso, para que haja a labilização da memória é necessária a 
formação do complexo ubiquitina-proteossoma, o qual é mediado 
pelo Egr1/Zif268 (LEE et al., 2008). Um dos mecanismos de 
transdução de sinal sugerido para o Y5r é a diminuição da liberação 
neuronal de glutamato (SAH, GERACIOTTI, 2013). Assim, o efeito 
do NPY ou do agonista Y5 em prejudicar a imunomarcação para 
Egr1/Zif268 pode ser sido devido a uma menor disponibilidade do 
glutamato. Uma vez que, a ativação de receptores glutamatérgicos é 
necessária para a indução da expressão do Egr1/Zif268 (GHOSH et 
al., 1994). 
O comportamento de congelamento pode ser influenciado por 
inúmeros fatores (HAGENNARS et al., 2014; TASAN et al., 2016) e 
a manipulação dos níveis de NPY pode resultar em hipolocomoção 
(KARL et al., 2008), sedação (SORENSEN et al., 2008), assim 
como em um efeito tipo ansiolítico (CHRISTIANSEN et al., 2014). 
Todas estas mudanças comportamentais poderiam comprometer os 
resultados quando o parâmetro congelamento é avaliado. 
No intuito de eliminar esta variável, analisamos a atividade 
locomotora dos animais e não encontramos nenhuma alteração (nas 
doses utilizadas e administradas intra HD) no número de entradas 
dos braços fechados do LCE, corroborando dados prévios nos quais 
não vimos alteração no número de cruzamentos no campo aberto 
(DE LIMA, LINARTEVICHI, LACH, 2016). 
O efeito tipo ansiolítico do NPY e dos agonistas Y1r 
normalmente é dependente da dose (NAKAJIMA et al., 1998). 
Embora um estudo prévio do nosso laboratório, com administração 
i.c.v. de NPY 10 pmol, tenha mostrado um efeito tipo ansiolítico 
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(LACH, DE LIMA, 2013), não encontramos nenhuma alteração no 
LCE após a administração intra HD desta mesma dose. Devemos 
considerar a condição anatômica, pois a administração i.c.v. é capaz 
de ativar vários receptores em outras estruturas classicamente 
envolvidas com respostas comportamentais no teste do LCE, tais 
como o hipocampo ventral e a amigdala central (JAŠAREVIC et al., 
2014). No presente estudo, a infusão de pequenos volumes assegurou 
a ação local (intra HD) dos fármacos utilizados. 
O conjunto de resultados demonstrado até agora sugere que o 
NPY foi capaz de prejudicar a consolidação e reconsolidação da 
memória no CAC. Consequentemente nos perguntamos se esse 
sistema seria responsável por interferir em outros tipos de memórias, 
além da aversiva contextual. 
Até o presente momento três estudos referentes ao NPY e o 
teste do reconhecimento de objetos (RO) (um teste considerado não 
aversivo) estão disponíveis no sítio eletrônico PubMed, sendo que 
dois deles foram executados em camundongos e um em ratos idosos. 
Nenhuma diferença foi vista para ratos com idade avançada, 
independente de haver ou não superexpressão de NPY (CARVAJAL 
et al., 2004). Em camundongos nocautes para Y2 foi encontrada uma 
menor taxa de retenção da memória no RO e nenhum efeito na 
aquisição (REDROBE et al., 2004). Além disso, foi relatado que o 
antagonista Y2 previu o déficit de memória no RO induzido por 
anfetamina (GOTZSCHE, WOLDBYE, 2015). Em meio a estes 
resultados discrepantes citados se fez necessário que executássemos 
um protocolo frente à nossa realidade experimental. Para tal, 
utilizamos a consolidação da sessão de familiarização da memória 
como uma forma de estudar uma etapa não aversiva durante o 
protocolo do CAC. Não encontramos nenhuma diferença entre 
grupos tratados, exceto naqueles que receberam a anisomicina, um 
inibidor da síntese proteica. 
A participação do NPY em outros testes de memória também 
já foi explorada (GOTZSCHE, WOLDBYE, 2015) como, por 
exemplo, no labirinto aquático de Morris, no qual foi visto um 
prejuízo na aquisição e consolidação da memória (THORSELL et 
al., 2000).  
Nosso conjunto de dados sugere que embora o NPY por meio 
do seu receptor Y1 inibiu a consolidação de uma memória aversiva, 
este sistema parece não ser recrutado no processamento de uma 
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memória não aversiva. A relação entre nossos resultados e os de 
Thorsell e colaboradores (2000) pode ser entendida quando 
analisamos a natureza dos testes. Encontrar uma plataforma no 
labirinto aquático ou o CAC possuem relevância biológica, ao 
contrário do teste de RO ou a sessão de familiarização ao CAC 
(momento no qual o EI ainda não foi apresentado). Este fato 
diferencia o sistema do NPY dos neurotransmissores clássicos em 
que agonistas colinérgicos ou  GABAérgicos, ou ainda antagonistas 
glutamatérgicos, modulam memórias de diferentes naturezas 
(IZQUIERDO, 2011). 
 
5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
Em resumo nossos resultados mostraram que a administração 
do NPY foi capaz de prejudicar a consolidação e a reconsolidação da 
memória no CAC. Sugerimos que o mecanismo pelo qual o NPY 
modula essas diferentes etapas da memória parece ser distinto 
envolvendo os receptores Y1 (na consolidação) e Y5 (na 
reconsolidação). 
O envolvimento do NPY em protocolos de aprendizado e 
memória pode ser útil no entendimento da neurobiologia de alguns 
transtornos psiquiátricos, tais como o TEPT. De fato, baixas 
concentrações de NPY no plasma e liquor já foram demonstradas em 
pacientes com TEPT (SAH et al., 2009). Além disso, a concentração 
de NPY é inversamente proporcional à presença de sintomas 
intrusivos (SAH et al., 2014, YEHUDA et al., 2006). Em pacientes 
com TEPT, pistas indiretamente relacionadas ao trauma pode 
ocasionar no indivíduo a produção de respostas fisiológicas de 
estresse (PARSONS, RESSLER, 2013). Neste sentido, nossos 
resultados sugerem que a ativação dos Y1r poderia minimizar a 
superconsolidação da memória relacionada ao trauma. Por outro lado 
(resultados nos quais empregamos o antagonista Y1), a ausência ou a 
ativação insuficiente dos receptores Y1 poderia levar o indivíduo a 
superconsolidar a memória do trauma, e esta situação poderia estar 
relacionada ao desenvolvimento e à neurobiologia do TEPT. Além 
disso, a ativação farmacológica dos receptores Y5 associada a 
terapias cognitivo-comportamentais (com reativação da memória) 
poderia se tornar uma ferramenta útil para prejudicar a 
reconsolidação da memória do trauma em pacientes com TEPT. 
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Assim, o presente estudo sugere alguns mecanismos 
moleculares relacionados ao envolvimento dos receptores do NPY 
durante as etapas de consolidação e reconsolidação de uma memória 
aversiva, fornecendo subsídios para um melhor entendimento da 
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Grupo experimental no qual houve erro cirúrgico. As três figuras a 
seguir (A, B e C) representam um conjunto de animais nos quais 
houve erro cirúrgico unilateral ou bilateral, sendo que a figura A 
mostra um desenho esquemático do cérebro de rato (do lado 
esquerdo) que representa a marcação para os pontos mais comuns de 
erro, enquanto que, do lado direito é a fotomicrografia do ponto 
histológico considerado como correto. As figuras seguintes B e C 
mostram que, animais nos quais houve acerto unilateral ou nenhum 
acerto o tratamento com NPY e seus agonistas falharam em modular 
as etapas da consolidação e reconsolidação da memória. 
 
Figura A. Desenho esquemático e fotomicrografia de um corte coronal do 
hipocampo dorsal de ratos. A figura ilustra as principais sub-regiões: CA 
(Corno de Amon) 1, CA2 e GD - giro denteado. AP - posição anteroposterior. 
O sítio de infusão dos fármacos está indicado pela seta. Do lado esquerdo os 




































Figura B. Efeito da administração unilateral do NPY durante a 
consolidação da memória no condicionamento aversivo contextual. Os 
fármacos foram administrados imediatamente após a sessão de 
condicionamento (3 choques,1 mA, 3 s, 60 Hz). A seta vertical indica o 
momento da administração dos fármacos unilateralmente no hipocampo 
dorsal (HD). O esquema acima se refere ao protocolo comportamental 
utilizado. Os valores são expressos como média + EPM da porcentagem de 
congelamento frente ao contexto pareado (Teste A; TA) ou não pareado 
(Teste B; TB). A ANOVA de uma via não indicou nenhuma diferença 
significativa no TA [F(3,23)=0,19, p=0,89] ou TB [F(3,23)=0,36, p=0,77]. 

































CON EVO TA TB
24 h
HD
24 h 24 h
FAM
24 hA
Evocação Teste A Teste B
 
Figura C. Efeito da administração unilateral do NPY durante a 
reconsolidação da memória no condicionamento aversivo contextual. Os 
fármacos foram administrados imediatamente após a sessão de evocação, um 
dia após o condicionamento (3 choques,1 mA, 3 s, 60 Hz). A seta vertical 
indica o momento da administração dos fármacos unilateralmente no 
hipocampo dorsal (HD). O esquema acima se refere ao protocolo 
comportamental utilizado. Os valores são expressos como média + EPM da 
porcentagem de congelamento frente ao contexto pareado (Teste A; TA) ou 
não pareado (Teste B; TB). A ANOVA de uma via não indicou nenhuma 
diferença significativa no TA [F(3,26)=0,39, p=0,69] ou TB [F(3,26)=0,96, 
p=0,12]. Veículo (n=6); NPY (n=7); BWX (n=10); ANI (n=7). ANI - 
Anisomicina, BWX - Agonista seletivo Y5. 
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